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RESUMEN

Introduccion: La hemoglobina glucosilada (HbA1c) es una herramienta versatil utilizada
para prevenir, diagnosticar, controlar y pronosticar la diabetes mellitus tipo 2. La HbAlc

se ve afectada por muchos otros factores.

Objetivo: Cuantificar los niveles de hemoglobina glicosilada y su asociacion con factores
de riesgo en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime

Mendoza” Caja Nacional de Salud, Agosto 2017 - Marzo 2018.

Metodologia: Se realiz6 un estudio cuantitativo, observacional, descriptivo y analitico de
corte transversal. La poblacion fue 600 pacientes con DM2 mayores de 18 afios que asistian
a las consultas médicas del Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza”. La determinacion
de los valores de glucosa y HbAlc se realiz6 mediante el método enzimatico glucosa-
oxidasa-peroxidasa y  cromatografia-espectrofotométrica  (Intercambio  i6nico)
respectivamente. A los pacientes se les realizé una encuesta en el momento de la toma de
muestras sobre las diferentes variables de estudio. El analisis de datos se realizé mediante
el programa estadistico SPSS v25 y Epidat 3.1 utilizando las purebas estadistica de Chi’ y
Odds Ratio.

Resultados: En el presente estudio se pudo evidenciar que el 62,3% de los pacientes
resultaron con valores de glicemia >126 mg/dl; mientras que el 64,7% de los pacientes

presentaron deficiencia en el control metabolico de HbAlc >6,5%.

Presentaron un riesgo elevado para el control de su nivel de HbAlc, y con significancia
estadistica el grupo etario mayor a 45 anos de edad OR=3,434, (IC: 2,122-5,555) y
p=0,000.

En lo relativo a los factores de riesgo en los pacientes con DM2, la poblacion femenina
tiene un mayor riesgo de presentar DM2 (67,3%), con respecto al grupo etdreo mayores
a 65 anos el 47,0% en lo concerniente a antecedentes familiares el 58,5% de participantes

del estudio no presentan antecedentes familiares.

Con referencia al consumo de frutas y verduras el 92,2% no tienen el habito de consumo
diario. La actividad fisica estuvo representada con un 85,5% de pacientes que no realizan
ejercicio fisico diario. Con respecto al consumo de tabaco, el 71,2% de pacientes con

DM2 no fuman. En referencia al IMC (25-30 kg/m?), el 59,2% presentan sobrepeso. La



ii

hipertension arterial estuvo representada con 50,0% pacientes con hipertension
moderada. Finalmente, el perimetro de cintura represent6 el 80,7% para la categoria alto.
HbAIlc son elevados a >6,5% y el grupo etario mayores de 45 afos de edad presentod
asociacion tanto clinica y estadistica (OR>1, p<0,05), las variables: sexo, antecedentes
familiares, consumo de frutas y verdura, actividad fisica, tabaquismo, IMC, hipertension
y perimetro de cintura, desde el punto de vista clinico deben ser tomados en cuenta para

mejorar el control de la HbAlc en los pacientes diabéticos.

Conclusion: En este grupo de paciente DM2 que asistieron al Hospital Obrero N° 6 “Dr.
Jaime Mendoza” Caja Nacional de Salud, Agosto 2017 - Marzo 2018, no tienen un buen
control de HbAlc y que la tnico factor de riesgo es la edad apartir de los 45 afios de edad

que presento p<0,05 y OR>1 es la edad aparti de los 45 afos.

Palabras claves: Diabetes Mellitus Tipo 2, hemoglobina glicosilada (HbAlc), glucosa,

factores de riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: Glycated hemoglobin (HbAlc) is a versatile tool used to prevent,
diagnose, control and prognosticate type 2 diabetes mellitus. HbAlc is affected by many
other factors Objective: To quantify the levels of glycosylated hemoglobin and its
association with risk factors in patients with Type 2 Diabetes Mellitus, Hospital Obrero
N° 6 “Dr. Jaime Mendoza” National Health Fund, August 2017 - March 2018.
Methodology: A quantitative, observational, descriptive and analytical cross-sectional
study was carried out. The population was 600 patients with DM2 over 18 years of age
who attended medical consultations at Hospital Obrero No. 6 “Dr. “Jaime Mendoza.” The
determination of glucose and HbA1c values was carried out using the enzymatic method
glucose-oxidase-peroxidase and chromatography-spectrophotometric (ion exchange)
respectively. The patients were given a survey at the time of sampling about the different
study variables. Data analysis was carried out using the statistical program SPSS v25 and

Epidat 3.1 using the Chi? and Odds Ratio statistical tests.

Results: In the present study it was evident that 62.3% of the patients had glycemia values
>126 mg/dl; while 64.7% of patients presented deficiency in metabolic control of HbAlc
>6.5%. They presented a high risk for controlling their HbAlc level, and with statistical
significance the age group over 45 years of age OR=3.434, (CI: 2.122-5.555) and
p=0.000. Regarding the risk factors in patients with DM2, the female population has a
higher risk of presenting DM2 (67.3%), compared to the age group over 65 years of age,
47.0% regarding history. Relatives: 58.5% of study participants do not have a family
history. With reference to the consumption of fruits and vegetables, 92.2% do not have
the habit of daily consumption. Physical activity was represented with 85.5% of patients
who did not perform daily physical exercise. Regarding tobacco consumption, 71.2% of
patients with DM2 do not smoke. In reference to BMI (25-30 kg/m?2), 59.2% are
overweight. High blood pressure was represented with 50.0% patients with moderate
hypertension. Finally, the waist circumference represented 80.7% for the tall category.
HbAlc are elevated at >6.5% and the age group over 45 years of age presented both
clinical and statistical association (OR>1, p<0.05), the variables: sex, family history, fruit
and vegetable consumption, physical activity, smoking, BMI, hypertension and waist
circumference, from a clinical point of view, must be taken into account to improve

HbAlc control in diabetic patients. Conclusion: In this group of DM2 patients who
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attended Hospital Obrero No. 6 “Dr. Jaime Mendoza” Caja Nacional de Salud, August
2017 - March 2018, they do not have good HbA 1c control and the only risk factor is age
from 45 years of age, which presented p<0.05 and OR>1. age apart from 45 years

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, glycosylated hemoglobin (HbA1c), glucose, risk

factors.
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CAPITULO I INTRODUCCION

La diabetes, es un sindrome clinico caracterizado por aumento de los niveles de glucosa
sanguinea causado por alteraciones en la secrecion de la insulina (en su accidén o en
ambos) y que se asocia a otros trastornos del metabolismo intermedio. La expresion mas

severa de la diabetes conduce a la cetoacidosis y el estado hiperosmolar no cetosico.

Esta claro que varios procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo de la
diabetes, incluyen la destruccion autoinmune de las células beta, la disminucion en la
produccion de insulina y las anormalidades que resultan de la resistencia a la accion de la

insulina. Las dos ultimas pueden coexistir en un mismo paciente. (1)

Esta enfermedad corresponde a uno de los problemas de salud mas importantes a nivel
mundial. La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica heterogénea

caracterizada por hiperglicemia crénica. (2)

En realidad, la hiperglicemia cronica produce disfuncion y dafio permanente en diversos
organos, resultando en complicaciones especificas de la DM: retinopatia, que puede llegar
a la ceguera; nefropatia, que puede conducir a enfermedad renal terminal; neuropatia con
riesgo de Uulceras en los pies, artropatia de Charcot, amputaciones; compromiso
autonomico gastrointestinal, genitourinario y cardiovascular. Ademas, los pacientes con
DM tienen mayor incidencia y severidad de enfermedad arterial periférica,
cerebrovascular y coronaria, siendo esta tltima la principal causa de mortalidad asociada

a la diabetes.

En su desarrollo hay varios procesos patogénicos involucrados que incluyen trastornos
genéticos, autoinmunes, ambientales y otras anomalias que provocan diferentes grados
de alteracion en la funcion de las células beta (cel-B), con la consecuente deficiencia en
la secrecion de insulina y distintos grados de resistencia a la hormona, alterando la

respuesta tisular a la accion insulinica. (3)

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) y la diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) son enfermedades
complejas, determinadas por multiples factores genéticos y ambientales, cuyo resultado final
es la aparicion de hiperglucemia y, con ella, el riesgo de desarrollar complicaciones cronicas

microvasculares y macrovasculares que condicionan el pronostico de los pacientes. (4)

La DM1 es producida por destruccion de las cel-B, provocando una deficiencia absoluta



de insulina que habitualmente determina un cuadro clinico de inicio agudo, tendencia a

la cetosis y dependencia vital a la insulina exdgena. (3)

Sin embargo, existe una forma de presentacion de lenta progresion que inicialmente puede
no requerir insulina y tiende a manifestarse en etapas tempranas de la vida adulta. A este
grupo pertenecen aquellos casos denominados por algunos como diabetes autoinmune
latente del adulto (LADA). Recientemente se ha reportado una forma de DMI1 que

requiere insulina y no estd mediada por autoinmunidad. (5)

La prediabetes corresponde a un estado de hiperglicemia intermedia en que los valores de
glicemia son mayores que los normales, y menores a los criterios diagnosticos de DM. Esta
categoria esta incluida en la clasificacion de la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA)
y de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) para identificar a individuos de alto riesgo
de desarrollar DM. Los individuos con pre-DM son habitualmente obesos, con resistencia
a la insulina (RI) y con diferentes grados de falla de cel-B. En esta etapa junto a la
disglicemia, se presenta hipertension arterial, dislipidemia, disfuncion endotelial y estado

proinflamatorio, lo que contribuye al riesgo de accidente cerebrovascular (ACV). (3)

La DM2 es la forma mas frecuente, responsable del 90% al 95% de todos los casos de
DM. Su incidencia y prevalencia estan aumentando en forma epidémica, debido al

aumento del sedentarismo, obesidad y mayor expectativa de vida de la poblacion. (3)

Ademas, su patogenia es multifactorial, con fuerte base hereditaria, y es causada por una
combinacion de factores genéticos y ambientales que resultan en RI y disfuncion de la
cel-B. En algunos casos hay predominio de RI con deficiencia relativa de insulina y en

otros predomina el defecto secretor con RI. (6)

Agregando a lo anterior la DM2 es una enfermedad causada por una combinacion de
factores genéticos, ambientales y conductuales. Es necesario identificar a las personas con
alto riesgo de DM2 para poder ofrecerles intervenciones que han demostrado retrasar o
evitar la enfermedad. La mitad de las personas de mas de 65 afos en los Estados Unidos
tienen prediabetes, y muchas personas con DM1 y DM2 no son conscientes de que la

padecen.

Segun estudios, se determina que los factores de riesgo genéticos, ambientales y
metabolicos estan relacionados y contribuyen al desarrollo de la DM2. Los antecedentes

familiares de DM, la edad, la obesidad y la inactividad fisica identifican a los individuos



con mayor riesgo. Las mujeres con antecedentes de diabetes gestacional, asi como sus
hijos, tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2. La RI aumenta el riesgo de que una
persona desarrolle una intolerancia a la glucosa y una DM2. Los individuos que tienen RI
comparten muchos de los mismos factores de riesgo que los que padecen DM2. Entre
ellos se encuentran la hiperinsulinemia, la dislipidemia aterogénico, la intolerancia a la
glucosa, la hipertension, el estado protrombotico, la hiperuricemia y el sindrome de ovario
poliquistico. Las intervenciones para la prevencion y el retraso de la DM2 van
encaminadas a transformar los factores de riesgo y conciencia a promover el cribado, la
deteccion precoz y el tratamiento en las poblaciones de alto riesgo con el objetivo de

disminuir las complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares. (7)

El control de la glucosa en sangre se evalta principalmente a través de la prueba de
hemoglobina glicosilada (HbAlc), que es un examen para la DM2 y Prediabetes. Mide el

nivel promedio de glucosa o azlicar en la sangre durante los Gltimos 3 meses. (8)

Se debe agregar que la monitorizacion continua de la glucosa en sangre también juega un
papel importante en la evaluacion de la eficacia y seguridad del tratamiento para los

pacientes diabéticos.

En otras palabras, el sistema de monitorizacion continua de glucosa es un dispositivo que
mide los niveles de glucosa de manera continua, en tiempo real. Se obtiene informacion

sobre los niveles de glucosa a lo largo de todo el dia. (9)

A saber, el autocontrol de la glucosa en sangre capilar ayuda en el control y ajuste del

farmaco, especialmente en pacientes con terapia de insulina.

En el comienzo del siglo XXI, la prueba de HbA 1c se ha convertido en algo indispensable
en el dia a dia de los profesionales que atienden al paciente con diabetes, considerada
como prueba “Gold Standard” no solo para el manejo del control glucémico, sino en una
viga maestra sobre la que se sustenta toda una serie de situaciones que afectan la atencion

a la diabetes. (10)

Agregando a lo anterior las determinaciones de HbAlc, son el eje central del control de
los pacientes con diabetes debido a que con base en estos valores se ha establecido las
metas para el control y tratamiento de los pacientes con esta enfermedad y el control de

las complicaciones a mediano y largo plazo. (11)



La HbAlc se ve afectada por muchos otros factores. Estudios muestran que la HbAlc
esta relacionada con el estilo de vida de las personas, como el ejercicio extenuante y el
control de los carbohidratos. Estudios recientes sugieren que los resultados de HbAlc se
ven afectados por la anemia por deficiencia de hierro y estan relacionados con el grado
de anemia. Por otro lado, la HbAlc también se considera un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular en pacientes (12). En la actualidad, la investigacion sobre
HbAc se centra principalmente en el control de la diabetes y el estandar de deteccion.
Muchos estudios creen que la HbAlc estd relacionada con muchos factores, pero los

resultados son controvertidos.

Por lo tanto, se realiza esta tesis con el objeto de cuantificar la hemoglobina glicosilada y
su asociacion con factores de riesgo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Hospital

Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza”.
1.1 Antecedentes del tema de investigacion

Para la OMS, la diabetes es una enfermedad cronica caracterizada por niveles elevados
de glucosa en sangre (Hiperglucemia), que con el tiempo conduce a dafios graves en el
corazon, los vasos sanguineos, los ojos, los rifiones, los nervios y otros 6rganos. La mas
comun es la DM2 (generalmente en adultos) que ocurre cuando el cuerpo se vuelve
resistente a la insulina o no produce suficiente insulina. En las ltimas tres décadas, la
prevalencia de la DM2 ha aumentado drasticamente en paises de todos los niveles de

ingresos. (13)

Segun la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED), la glucosa elevada puede ser perjudicial
"para todo el organismo, pero principalmente para el corazon, el rifidon y las arterias, por lo
que las personas que tienen diabetes y no lo saben o no la tratan tienen mas riesgo de

problemas renales, infartos, pérdida de vision y amputaciones de miembros inferiores". (14)

La DM es un problema mundial, y estd relacionada al incremento de factores de riesgo
como la obesidad, el sobrepeso y la modificacion de los estilos de vida de la poblacion. En
2015, la Federacion Internacional de Diabetes (FID), estimé que 415 millones de personas

tenian diabetes y que este numero se incrementaria a 642 millones para el 2040. (15)

La FID e International Diabetes Federation (IDF) 2021, estima que: Uno de cada 10
adultos (20-79 afios) tiene diabetes (537 millones de personas). Uno de cada dos adultos

con diabetes no esta diagnosticado (240 millones de personas). El 9% del gasto en salud



mundial se destina a la diabetes (966,000 millones de dolares) (16)

El aumento de la prevalencia de la DM2 se asocia con niveles mas altos de urbanizacion,
envejecimiento poblacional y habitos poco saludables, incluyendo la actividad fisica
insuficiente y un mayor consumo de comida no saludable. Las causas del aumento de la

incidencia de la DM1 aan no estan claras.

Para el diagnéstico de la DM se mide la concentracion sanguinea de una proteina, la
hemoglobina Alc (llamada hemoglobina glucosilada o glicosilada). La hemoglobina es una
sustancia de color rojo, que transporta el oxigeno en los globulos rojos (eritrocitos). Cuando
la sangre esta expuesta a hiperglucemia durante un tiempo, la glucosa se une a la
hemoglobina y forma hemoglobina glucosilada. La concentracion de hemoglobina Alc
(fraccidn de la hemoglobina sujeta a Alc) refleja la tendencia de la glucemia a largo plazo

y no su comportamiento ante cambios rapidos. (17)

Esta prueba, es una herramienta importante para el manejo de la diabetes, pero no reemplaza
el monitoreo del azucar en la sangre que se hace regularmente en la casa. Los niveles de
azucar en la sangre suben y bajan a lo largo del dia y la noche, y la prueba de HbAlc no
capta estos cambios. Dos personas pueden tener el mismo valor de HbA 1c, una con niveles

estables de azicar en la sangre y la otra con aumentos y descensos abruptos. (18)

Por lo tanto, los niveles de HbA 1c ayudan indirectamente a identificar cuan eficaz es el
tratamiento y como ha estado la glucemia del paciente en los tltimos meses por lo que el
presente estudio tiene por finalidad la cuantificacion de la HbAlc y su asociacidon con
factores de riesgo en pacientes con DM2 en el Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza”

dependiente de la Caja Nacional de Salud.
1.2 El problema y su importancia

La DM, comunmente llamada diabetes, es una afeccion grave a largo plazo (crénica) que
ocurre cuando se producen niveles elevados de glucosa en la sangre porque el cuerpo no
puede producir suficiente hormona insulina o no puede utilizar eficazmente la insulina

que produce. (16)

La IDF, estimo el 2017 que la prevalencia ajustada de diabetes para Bélgica era de 9.2%
entre los adultos de 20-79 afios, solo Norteamérica (11.1%) y el Sur de Asia (10.8%)

tenian tasas mayores. De los 371 millones de adultos que viven con diabetes, 34 millones



(9%) residen en Europa. El crecimiento en el nimero de casos esperado (62%) para el
afno 2045 es mayor en nuestros paises que lo pronosticado para otras areas. La expectativa
de crecimiento se basa en la prevalencia alta de las condiciones que preceden a la diabetes
como la obesidad y la intolerancia a la glucosa. Ain més grave es que el 40% de los

pacientes con diabetes ignoran su condicion. (5)

Segun FID en 2000, la estimacion mundial de la prevalencia de la diabetes en el grupo de
edad de 20 a 79 afios fue de 151 millones, cerca de la estimacion de la OMS en ese
momento (150 millones). La estimacion mas reciente de la OMS (2014) de 422 millones
de personas con diabetes estaba también muy cerca de la estimacion de la FID de 415
millones de personas con diabetes en 2015. Desde entonces, las estimaciones de la FID
han indicado aumentos alarmantes en el nimero de personas que viven con diabetes, mas

del triple de la cifra de 2000 a la actual (2021). Estimacion de 537 millones. (16)

A nivel mundial, més de uno de cada 10 adultos vive ahora con diabetes. Ademads, hay una
lista creciente de paises donde uno de cada cinco o incluso mas de la poblacion adulta tiene
diabetes. Desde la primera edicion en 2000, la prevalencia estimada de diabetes en adultos
de 20 a 79 afios de edad se ha mas que triplicado, de aproximadamente 151 millones (4,6%
de la poblacion mundial en ese momento) a 537 millones (10,5%) en la actualidad. Sin una
accion suficiente para abordar la situacion, predecimos que 643 millones de personas
tendran diabetes para 2030 (11,3% de la poblacion). Si las tendencias continan, el nimero

aumentard a la asombrosa cifra de 783 millones (12,2 %) para 2045. (16)

Figura 1: Proyecciones de la prevalencia mundial de la diabetes en el grupo de edad de 20

a 79 afios (millones)
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20046 E Projection in millions
2009 9% Year projection made
2025
..-

2003

Fuente: IDF Diabetes Atlas 2021-10 Th Edition

Las personas que viven con diabetes corren el riesgo de desarrollar varias complicaciones



debilitantes y potencialmente mortales, lo que lleva a una mayor necesidad de atencion

médica; sin estas acciones tendremos menor calidad de vida y muerte prematura. A nivel

mundial, la diabetes se encuentra entre las 10 principales causas de mortalidad. (16)

Con respecto a la prevalencia de diabetes se estima para el afio 2021 y se proyecta para los

afios 2030 y 2045. Las estimaciones de diabetes son para adultos de 20 a 79 afios e incluyen

tanto DM1 como de DM2, asi como diabetes diagnosticada y no diagnosticada. (16)

A continuacion, se describen las estimaciones de diabetes segun: edad, género,

procedencia, region y pais.

Distribucién por edad: Las estimaciones de diabetes para 2021 muestran una

prevalencia creciente de diabetes por edad. Se prevén tendencias similares para
2045. La prevalencia es mas baja entre los adultos de 20 a 24 afios (2,2% en 2021).
Entre los adultos de 75 a 79 afios, se estima que la prevalencia de la diabetes sera
del 24% en 2021 y se prevé que aumente al 24,7% en 2045. El envejecimiento de
la poblacion mundial (60 afios o mas) producira una proporcion cada vez mayor

de personas con diabetes.

Distribucién por género: La prevalencia estimada de diabetes en mujeres de 20 a
79 afios es ligeramente inferior a la de los hombres (10,2% frente a 10,8%). En
2021, hay 17,7 millones mas de hombres que de mujeres que viven con diabetes.

Distribucién urbana y rural: En 2021, mas personas con diabetes viven en areas

urbanas (360,0 millones) que en areas rurales (176,6 millones); la prevalencia en
areas urbanas es del 12,1% y en areas rurales del 8,3%. En areas urbanas se espera
que aumente a 596,5 millones en 2045, como resultado de la urbanizacion global.
Para 2045, se estima que la prevalencia prevista de diabetes en areas urbanas
aumentard a 13,9%, debido al envejecimiento de la poblacion.

Distribucion regional: Se ha utilizado estimaciones y proyecciones de prevalencia

comparativa a nivel regional y nacional de la FID. La region MENA (Oriente Medio
y Africa del Norte) tiene la prevalencia comparativa mas alta de diabetes (18,1%)
en personas de 20 a 79 afios de edad en 2021. Se espera que esta estimacion
aumente, y la Region MENA seguira teniendo la prevalencia comparativa mas alta
en 2045 (20,4%).

La Region AFR (Africa) tiene actualmente la prevalencia comparativa mas baja



(5,3 %), lo que puede atribuirse en parte a los bajos niveles de urbanizacién y la
baja prevalencia de sobrepeso y obesidad. Se estima que su prevalencia aumentara
del 4,5% en 2021 al 5,2% en 2045, un aumento de menor magnitud que en otras
regiones de la FID (Cuadro N° 1). Es probable que esto sea una subestimacion
dada la rapida urbanizacion y los cambios esperados en los estilos de vida y los

ecosistemas en esta region.

Cuadro 1: Prevalencia de diabetes en adultos (20-79 afios) en regiones de la FID en 2021 y

2045, clasificada segiin la prevalencia comparativa de diabetes ajustada por edad de 2021

2021 2045
N° de personas | Prev. de Prev. N° de personas | Prev. de Prev.
Rango Region de las FID con diabetes | diabetes |Comparativa de| condiabetes | diabetes | Comparativa de
(millones) (%) diabetes (%) (millones) (%) diabetes (%)
Mundo 536.6 10.5 9.8 783.2 12.2 11.2
1 |MENA (Oriente Medio y Africa del 72.7 16.2 18.1 135.7 19.3 20.4
Norte)

2 |INAC (América del Norte y el Caribe) 50.5 14.0 11.9 62.8 15.2 14.2
3 |SEA (El Sudeste de Asia) 90.2 8.7 10.0 151.5 11.3 11.3
4 |WP (Pacifico Oeste) 205.6 11.9 9.9 260.2 14.4 11.5
5 |SACA (América del Sur y Central) 325 9.5 8.2 48.9 11.9 9.8
6  |EUR (Europa) 61.4 9.2 7.0 69.2 10.4 8.7
7 |AFR (Africa) 23.6 4.5 53 54.9 52 5.6

Fuente: IDF, Diabetes Atlas 10 Th edition 2021

Los paises con el mayor numero de adultos con diabetes de 20 a 79 afios en 2021 son
China, India y Pakistan. Se prevé que sigan siéndolo en 2045. Los paises que tienen el
mayor numero de personas con diabetes no tienen necesariamente la prevalencia mas alta.
Asi mismo, las tasas comparativas de prevalencia de diabetes mas altas en 2021 se
reportan en Pakistan (30,8%), la Polinesia Francesa (25,2%) y Kuwait (24,9%). También
se espera que estos paises tengan la prevalencia comparativa general de diabetes mas alta
en 2045, con cifras en Pakistan que alcanzan el 33,6%, Kuwait el 29,8% y la Polinesia
Francesa el 28,2%. Mientras la situacion de la diabetes en América del Sur y Central, La
FID proyect6 que el nimero de personas con diabetes en la Region SACA aumentaré en
un 48%, alcanzando los 49 millones en 2045. Durante el mismo periodo, la prevalencia

de diabetes aumentara en un 25%, alcanzando el 11,9%. (16)

Ademas, la DM2 es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud de
Latinoamérica, regién que abarca 21 paises y mas de 569 millones de habitantes. Siendo
las causas mas frecuentes de muerte entre las personas con diabetes son la cardiopatia

isquémica y los infartos cerebrales. Ademas, la diabetes es la primera causa de ceguera,



insuficiencia renal, amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se

encuentra entre las diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de atencién médica.

Teniendo en cuenta que la diabetes es el resultado de un proceso fisiopatologico iniciado
muchos afios atrds de su aparicion clinica. Las condiciones que determinan la aparicion

de la DM2 y sus comorbilidades estdn presentes desde los primeros afios de vida.

Al igual que la desnutricion en la vida intrauterina y/o en los primeros afios de vida
persiste como un problema de salud (y un factor de riesgo para tener diabetes) en muchas
regiones de Latinoamérica. Sin embargo, la obesidad ha desplazado a la desnutricion
como el principal reto a resolver. La prevalencia ha aumentado en ninos, adolescentes y

en especial en adultos jovenes.

Otro factor a tomar en cuenta son los ambientales como los cambios en los patrones de
alimentacion, el incremento en el acceso y consumo de alimentos y bebidas con alta
densidad caldrica, la disminucion del tiempo dedicado a la actividad fisica y el incremento
de los periodos asignados a labores sedentarias son las causas mayores del incremento en
la prevalencia de la obesidad y en la mayoria de los paises latinoamericanos (con
excepcion de las mujeres en Argentina y de los hombres en Costa Rica), mas del 40% de

los adultos tienen un Indice de Masa Corporal (IMC) mayor de 25 kg/m>.

Es necesario recalcar que la poblacion afectada es heterogénea en cuanto a edad y
caracteristicas sociodemograficas. El aumento de la prevalencia de enfermedades
crénicas no transmisibles y de diversos factores de riesgo cardiovascular se debe al
aumento del nimero de personas que pesan mas de lo normal. El sindrome metabdlico,
que se caracteriza por la coexistencia de tres o mas de las siguientes condiciones: obesidad
abdominal, colesterol HDL bajo, hipertrigliceridemia, presion arterial anormal o niveles
de glucosa en sangre, ademads es un constructo clinico que permite la deteccion de casos
con alto riesgo de tener diabetes incidente a mediano plazo. Su prevalencia es alta en
Latinoamérica, pero el valor exacto depende del tipo de muestreo empleado o del criterio
usado para el diagndstico. Las comorbilidades de la obesidad ocurren en personas de

ascendencia amerindia con IMC mads bajos que los informados en los caucasicos. (6)

Existen algunas peculiaridades de las personas con diabetes que residen en
Latinoamérica, siendo una de ellas que los movimientos migratorios de las provincias

hacia las capitales o a los Estados Unidos determinan cambios mayores de conducta que
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incrementan el riesgo de tener diabetes y otras enfermedades cronicas. En 2018, el 82%
de la poblacion latinoamericana se concentraba en zonas urbanas. La prevalencia de

diabetes es menor en regiones rurales. (6)

La etnicidad amerindia o afroamericana, se asocia a peculiaridades de la expresion
clinica. El componente genético amerindio aumenta el riesgo de tener diabetes. Existen
variantes en los genes SLC16A11 y HNFIA que aumentan la susceptibilidad a la
enfermedad; su prevalencia es mayor en mestizos que lo informado en otros grupos
étnicos. La poblacion de origen nativo americano se expresa la diabetes a una edad menor
y con indices de masa corporal mas bajos comparados con los caucésicos. Algunas
comorbilidades (como el colesterol de HDL bajo y la hipertrigliceridemia) y
complicaciones cronicas (como la retinopatia y la nefropatia) son méas comunes en los
mestizos. La etnicidad afroamericana aumenta el riesgo de tener hipertension arterial y
obesidad. Finalmente, algunas infecciones como la tuberculosis o la hepatitis C son mas

comunes en las personas con diabetes que viven en Latinoamérica.

Alrededor del 50% de los pacientes que padecen de DM2 sufren de hipertension arterial.
Un gran numero de ellos tiene al menos un factor de riesgo cardiovascular (86,7%). Si se
consideran solamente los factores de riesgo modificables (hipercolesterolemia,
hipertension arterial y tabaquismo), el 65% de los casos presentan una o mas condiciones
que podrian ser tratadas para reducir su riesgo cardiovascular. La dislipidemia es una de

las comorbilidades més frecuentes en pacientes con DM2. (5)

El valor promedio de triglicéridos y colesterol no HDL es mayor en los pacientes con
diabetes al compararlo con el resto de la poblacion (atn al controlar por variables de
confusion). Valores de colesterol LDL mayores de 100 mg/dl son encontrados en el

74.8% (IC 95%: 72.5-76.9%) de los casos de DM2 previamente diagnosticados.

A medida que la poblacion envejece, las caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos
son diversas. La aparicion temprana de la diabetes en poblaciones mestizas eleva los costos
sociales y economicos, ya que aumenta la probabilidad de complicaciones cronicas y
discapacidad prematuras. En México el porcentaje de personas menores de 40 afios fue del
5,8% en 2006. Sin embargo, al considerar el nimero total de casos de diabetes, el 22,7%
de las personas menores de 40 afios estdn afectadas. Al ser, los adultos jovenes el grupo

etario predominante, se presenta este fendomeno. El nivel medio de educacion entre los
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jovenes con diabetes es mas alto, pero el nivel socioeconémico es mas bajo. La hipertension
arterial y el hipercolesterolemia son menos comunes en jovenes. Tienen una mayor

prevalencia de colesterol HDL es bajo, en contraste con otros. (19)

En el otro extremo, se encuentran las personas ancianas, en quienes se encuentran dos
expresiones fenotipicas. La primera corresponde a los casos con diabetes de inicio
temprano. Al convertirse en adultos mayores, estan expuestos a la diabetes y muchos de
ellos tendran complicaciones crdonicas. Por ende, un alto porcentaje sera dependiente de
terceros y su tratamiento serd complejo. El segundo grupo se compone de los casos
identificados después de los 70 afios, ellos tienen una prevalencia baja de complicaciones
microvasculares y su glucemia se mantiene estable con dosis bajas de uno o dos
medicamentos antidiabéticos. Los dos grupos estan representados en proporciones
similares. La diabetes aumenta la prevalencia de los problemas geriatricos como las

caidas, las limitaciones funcionales o cognitivas y el empleo de multiples fArmacos. (5)

En un estudio multicéntrico basado en encuestas llenadas por médicos (n=3,592) de
Argentina, Brasil, Chile, México, Costa Rica, Ecuador, Guatemala, Perti y Venezuela. El
43,2% de los casos tenian una HbAlc >7%, pese a que mas del 90% tomaban uno o mas
medicamentos antidiabéticos. El tratamiento con insulina es utilizado con menor
frecuencia a la observada en otras regiones (19% vs >30% en Europa). Las causas mas
comunes de la ineficacia del tratamiento son la ausencia de programas que empoderen al
paciente en la adopcion de un estilo de vida saludable, la inercia terapéutica, la depresion

y la falta de adherencia al tratamiento farmacologico. (5)

e Diabetes Mellitus Tipo 2 en Bolivia

La diabetes es un problema de desarrollo; como resultado, las familias que
frecuentemente padecen esta enfermedad caen atin més en la pobreza. (20). El diagndstico
y el tratamiento temprano son clave para prevenir las complicaciones de la enfermedad y

lograr resultados saludables.

La DM2 se considera una enfermedad silenciosa y estd aumentando a un ritmo cada vez
mas alarmante. La causa del brote de DM2 en la poblacion indigena de Bolivia no ha sido
completamente dilucidada hasta la fecha, aunque se puede decir que es una combinacion
compleja de genética, cambios en el estilo de vida y estrés, psicologia social, todo esto,

relacionado con el proceso de colonizacion y asimilacion que enfrent6 nuestro pueblo. (21)
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El Instituto Nacional de Estadistica (INE) informé que, a nivel nacional, en el periodo
2016 se presentaron 138.124 casos de personas con esta enfermedad, respecto al periodo
2015, cuando se observaron 98.100 casos y registros disponibles hasta agosto de 2017,

como se observa en el cuadro siguiente.

Cuadro 2: Bolivia: Casos de Diabetes, 2015 — 2017

Tipo de Diabetes 2015 2016
Diabetes Gestacional 670 1.016
Diabetes Tipo 1 16.541 18.351
Diabetes Tipo 2 80.889 118.757
Total 98.100 138.124

Fuente: Instituto Nacional de estadistica- Ministerio de Salud

Las principales causas de diabetes en Bolivia son el sobrepeso, obesidad, sedentarismo y
malos habitos de alimentacion. Esta enfermedad ocasiona trastornos metabolicos debido

al aumento de nivel de glucosa en la sangre. (22)

En la gestion 2017, segiin datos de INE (Bolivia) se registraron 372.166 casos positivos
dediabetes siendo Santa Cruz es el departamento con mayor cantidad de casos de diabetes,
39.296 casos en 2015, 61.689 casos en 2016 y hasta agosto de 2017, 33.917 casos, siguido
del departamento de La Paz, con 15.424 casos en 2015, 18.865 casos en 2016 y hasta agosto
de 2017, 8.453 casos, luego Cochabamba, con 14.325 casos en 2015, 18.009 casos en 2016
y hasta agosto de 2017, 9.415 casos, contintia Tarija, con 8.987 casos en 2015, 12.060 casos
en 2016 y hasta agosto de 2017, 6.147 casos, Beni, 7.897 casos en 2015, 10.705 casos en
2016 y hasta agosto de 2017, 6.395 casos, Oruro, 4.301 casos en 2015, 6.479 casos en 2016
y hasta agosto de 2017, 3.624 casos, Chuquisaca, registrandose 4.186 casos en 2015, 5.418
casos en 2016 y hasta agosto de 2017, 3.097 casos, Potosi, 2.783 casos en 2015, 3.983 casos
en 2016 y hasta agosto de 2017, 1.754 casos, y finalmente Pando, con 901 casos en 2015,
916 casos en 2016 y hasta agosto de 2017, 715 casos. (22)

Segtin el Sistema Nacional de Informacion en Salud (SNIS, 2017), la prevalencia de diabetes
en Bolivia es del 6,6%, lo que significa que 362.000 personas viviran con la enfermedad y

cada ano alrededor de 5.260 personas entre 20 y 79 afios morirdn a causa de diabetes. (23)

Al ser la diabetes una importante causa de ceguera, insuficiencia renal, infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular, amputacion de los miembros inferiores, entre



13

otros; se hace imprescindible la prevencion diagnoéstica y el tratamiento oportuno, esto
conlleva a fortalecer las competencias del personal de laboratorio que realiza los analisis

de diagnostico clinico de glicemia y HbAlc. (23)

El Comité de Expertos en Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus (Expert
Committee on the Diagnosis and Classification) recomend¢ la glucemia en ayunas, como
criterio de diagnostico de diabetes con un valor >= 126 mg/dl ya que esta prueba era mas
conveniente para los pacientes, menos costosa y con mayor reproducibilidad que la

glucemia a las dos horas poscarga.

El diagnéstico y el manejo de diabetes se fundamentan en el laboratorio clinico, de ahi la
importancia y la responsabilidad que éste tiene en el contexto del manejo de la epidemia.
De acuerdo con la revision de los “Estdndares de Cuidado Médico en Diabetes”
correspondiente al afio 2010, que incorpord la HbAlc como el primer criterio de
diagnostico de la diabetes, dando cumplimiento a la recomendacién del Comité
Internacional de Expertos (International Expert Committee) para su introduccion como
prueba de diagndstico de la diabetes en 2009, los criterios de la diabetes se modificaron
sustancialmente, criterios y condiciones a los cuales se deben ajustar los médicos y los

laboratorios clinicos que manejan pacientes con diabetes. (24)

Los criterios de aplicacion de la HbAlc en el contexto de la diabetes varian de acuerdo al

momento del paciente: si se usa para diagnostico de diabetes o para monitoreo.
1.2.1 Identificacion del problema

La DM2 es el tipo méas comun de diabetes y representa mas del 90% de todas las diabetes
en todo el mundo (16). Segln las FDI, alrededor de 537 millones de adultos viven con

diabetes y se espera que esta cifra aumente a 643 millones para 2030. (25)

En esa misma linea, la IDF y la OMS coinciden en que la diabetes es una de las
emergencias sanitarias mundiales de mas rapido crecimiento en el siglo XXI, un problema
sanitario mundial. Segun las estimaciones, en 2021 mas de 500 millones de adultos (en
concreto, 537 millones) de entre 20 y 79 afios tenian diabetes en todo el mundo. Esto

representa el 10,5% de la poblacion mundial en este grupo de edad. (26)

Agregando a lo anterior en el marco del lanzamiento del nuevo pacto mundial contra la

diabetes, la OMS public6 nuevos datos recopilados sobre este padecimiento a nivel



14

mundial. Uno de los datos més revelados es que en 2019 la diabetes fue la causa directa
de 1.5 millones de muertes a nivel mundial, sin embargo, esta cifra no contempla las
muertes por enfermedades cardiovasculares, renales cronicas o tuberculosis derivadas del

padecimiento de la diabetes. (27)

En este sentido el 2014, el 8,5% de la poblacién mayores de 18 afios padecia diabetes. Asi
mismo en 2019, esta afeccion fue la causa directa de 1,5 millones de defunciones y, de
todas las muertes por diabetes, un 48% tuvo lugar antes de los 70 afios de edad. Ademas,
otras 460.000 personas fallecieron a causa de la nefropatia diabética, y la hiperglucemia

ocasiona alrededor del 20% de las defunciones por causa cardiovascular. (27)

Entre 2000 y 2019, las tasas de mortalidad por diabetes normalizadas por edades
aumentaron en un 3%. En los paises de ingresos medianos o bajos, la tasa de mortalidad
por diabetes aument6 en un 13%. Ademas, la probabilidad de morir entre los 30 y los 70
afios de edad por alguna de las cuatro principales enfermedades no transmisibles
(enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas o diabetes)

se redujo en un 22% a escala mundial. (28)

Mientras que la OPS y la OMS apoyan al Ministerio de Salud, al anunciar que 1 de cada
10 bolivianos tiene diabetes, el Programa de Enfermedades Transmisibles del Ministerio
de Salud reporta que el 90% de los casos son DM2 en personas mayores de 35 afios.
Ademas, informd que el 40% de los casos de ceguera diabética en Bolivia también
derivaron en amputaciones de miembros inferiores, el 35% tuvo insuficiencia renal y el
30% fallecio por problemas vasculares. En la ciudad de Santa Cruz la diabetes afecta

alrededor del 10% de la poblacion, de la cual el 8,5% tiene DM2. (29)

De igual manera el INE inform6 a nivel nacional que en el periodo 2016 se presentaron
138.124 casos de personas con esta enfermedad; respecto al periodo 2015 cuando se
observaron 98.100 casos. Registros disponibles hasta agosto de 2017 sefalan 73.517 casos
de diabetes, la mas comun es la DM2 (22). Estos datos, permiten afirmar que, durante los

ultimos afios, existe una tendencia a aumentar el nimero de casos en la poblacion boliviana.

En este sentido en Bolivia, se detectan a diario mas de 160 casos nuevos de diabetes en
la poblacion de 20 a 65 afios, segun la investigacion de Farid Andrade. También se estima
que existen 150.000 casos no diagnosticados. Andrade, un especialista mexicano en

heridas cronicas, producidas por enfermedades como la diabetes, sefiald que las
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proyecciones epidemiologicas muestran que en Bolivia hay cerca de un millon de
pacientes diabéticos, equivalente al 10% del total de la poblacion del pais (10.059.856).
Segun los datos del Ministerio de Salud, en 2013 se detectaron 50.000 casos nuevos de
diabetes. En los primeros ocho meses del afo lectivo se atendieron a 36.389 pacientes:

22.252 mujeres y 14.137 varones. (30)

Agregando a lo anterior en Bolivia el 40% de casos de ceguera se deben a diabetes, el
55% presenta pie diabético y 40% de los casos sufren amputaciones de miembros
inferiores, 35% tienen insuficiencia renal, alrededor del 12% complicaciones
neuroldgicas, 65% hipertension, cerca del 20% presentan enfermedad cardiovascular y el

30% mueren por problemas vasculares. (29)
1.2.2 Planteamiento del problema

(Cual es la cuantificaciéon de hemoglobina glicosilada y su asociacion con factores de
riesgo en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 que acuden al Hospital Obrero No 6 Dr.

Jaime Mendoza CNS?
1.3  Justificacion

La DM2 es una enfermedad metabdlica, que dia a dia presenta mas casos a nivel mundial,
presentandose a temprana edad, provocada por problemas relacionados con la nutricion
(también llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad adulta). Se debe a una
utilizacion ineficaz de la insulina que produce el pancreas a nivel de las células beta, que

se encarga de regular el transporte de glucosa a los tejidos (31).

En este sentido, en 2014, el 8,5% de las personas mayores de 18 afios padecian diabetes.
Asimismo, en 2019, la enfermedad fue la causa directa de 1,5 millones de muertes y del
total de muertes por diabetes, el 48% ocurri6 antes de los 70 afios. Otras 460.000 personas
mueren a causa de enfermedad renal diabética, y la hiperglucemia es responsable de

aproximadamente el 20% de las muertes cardiovasculares. (28)

A menudo, las concentraciones de insulina son muy altas, en especial al comienzo de la
enfermedad, pero la resistencia periférica a la insulina y el aumento de la produccion
hepatica de glucosa determinan que estas altas concentraciones de insulina resultan
insuficientes para normalizar la glucemia. Luego, la produccion de insulina desciende, lo

que exacerba la hiperglucemia. (32)
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La OMS calcul6 que en el 2014 la prevalencia mundial de diabetes fue del 9% entre los
adultos mayores de 18 afios. Para el 2021, se estima que 537 millones de personas tienen
diabetes, y se prevé que esta cifra alcance los 643 millones para 2030 y 783 millones para

2045. Ademas, se estima que 541 millones de personas tendran intolerancia a la glucosa
en 2021 (28).

También se estima que mas de 6,7 millones de personas de entre 20 y 79 afios moriran por
causas relacionadas con la diabetes en 2021. El nimero de nifios y adolescentes (es decir,
hasta 19 afios) que viven con diabetes aumenta cada ano. En 2021, més de 1,2 millones de
nifios y adolescentes tienen DM 1. Los gastos sanitarios directos debido a la diabetes ya se
acercan a un billon de dolares y superaran esta cifra en 2030. La hiperglucemia en el
embarazo, afecta aproximadamente a uno de cada seis embarazos (33) y segln

proyecciones de la OMS, la diabetes sera la séptima causa de mortalidad en 2030. (13)

Segtin algunos estudios, se ha demostrado que el diagnostico suele ser tardio, especialmente
en la DM2, cuando el paciente presenta alguna de las manifestaciones clinicas y han
transcurrido muchos afios desde el inicio del fenomeno metabolico. Los estudios mas
recientes revelan que se requiere un periodo de al menos diez afios, o incluso mas, para tratar
eficientemente una gran cantidad de condiciones médicas, como las infecciones, las ulceras
de dificil curacion, el pie diabético, la retinopatia, la enfermedad renal, la polineuropatia, la
enfermedad cardiovascular, la hipertension, la hipoglucemia, la enfermedad macrovascular,
el higado graso y la enfermedad periodontal. En general, la DM2 se manifiesta mediante

complicaciones microvasculares y macrovasculares (34)

Una dieta saludable, actividad fisica regular, mantener un peso corporal normal y evitar

fumar pueden prevenir la diabetes tipo 2 o retrasar su aparicion. (28)

Agregando a lo anterior seglin varios estudios se determina que los factores de riesgo
genéticos, ambientales y metabolicos estan relacionados y ayudan al desarrollo de la
DM?2. Los antecedentes familiares de DM, la edad, la obesidad y la inactividad fisica
identifican a los individuos con mayor riesgo. Las poblaciones minoritarias también
corren un mayor riesgo no solo por los antecedentes familiares y genéticos, sino también

por la adaptacion de los malos habitos dietéticos y de ejercicio. (7)

En general la enfermedad aparece en adultos y es mas frecuente a medida que avanza la

edad. La glucemia es mas alta después de la comida en los ancianos que en los mas
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jovenes, sobre todo después de consumir elevadas cargas de hidratos de carbono, y tarda
mas tiempo en normalizarse, en parte como consecuencia de la acumulacion de grasa
visceral y abdominal y la disminucion de la masa muscular. (35). Cabe mencionar que la
DM2 es causada por una resistencia tisular a la insulina y una deficiencia en la secrecion

compensatoria de insulina.

En este sentido la obesidad y el aumento de peso son determinantes sustanciales de la RI
en la DM2. Ambos se asocian con algunos determinantes genéticos, pero también reflejan
el impacto de la dieta, el ejercicio y el estilo de vida. El tejido adiposo incrementa las
concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres, que puedan comprometer el transporte

de la glucosa estimulados por la insulina y la actividad del glucogeno sintasa muscular.

El tejido adiposo también parece funcionar como un 6rgano endocrino que libera multiples
factores (adipocinas) capaces de influir de manera favorable (adiponectina) y desfavorable

(factor de necrosis tumoral-a, IL-6, leptina, resistina) sobre el metabolismo de la glucosa. (32)

La restriccion del crecimiento intrauterino y el bajo peso al nacer también se asociaron
con RI a una edad mas avanzada y pueden reflejar las influencias ambientales prenatales

sobre el metabolismo de la glucosa. (36)

La confirmacion de la diabetes es hecha a partir de la verificacion del resultado de
examenes laboratoriales que confirman la cantidad de glucosa circulante en la sangre: el
examen de glicemia en ayunas, el test de glicemia capilar, el test de Tolerancia a glucosa

(TOTG) y el examen de la HbAlc. (37)

De esta forma, ademas de emplear pruebas de laboratorio de cribado para el diagnostico de
la diabetes como la glicemia en ayunas; glucemia al azar, y prueba de tolerancia oral a la
glucosa, también existe un recurso actual muy util en el control de la glucemia: la prueba de
la HbAlc, considerada la prueba de eleccion en la valoracion del control glucémico. Prueba
que deberia ser empleada como referente de control del comportamiento del paciente

diabético en su adherencia al tratamiento y de control para prevenir complicaciones. (32)

La HBAI1C es la mejor expresion del control metabdlico y representa el promedio de las
glicemias de los ultimos 3 meses. La ADA propone que en pacientes estables y
compensados se realice dos veces al afio y, por el contrario, en aquellos inestables o con

tratamiento insulinico intensificado, recomienda efectuar cada 3 meses. (38)
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El DCCT (Diabetes Control and Complications Trial Research Group) ha demostrado que
el mantenimiento de valores bajos de glucosa en pacientes con DM1 disminuye o previene
el desarrollo de retinopatias, neuropatias y nefropatias. Se observo una disminucion de
las complicaciones entre un 50% y un 75% en el grupo tratado exhaustivamente, en el
que consiguieron valores medios de HbAlc de un 7,2% (comparado con valores de un
9% en el grupo tratado convencionalmente). Ademas, siempre que se mantenga el control
del azucar en sangre, ayuda a proteger contra complicaciones visuales a largo plazo,
complicaciones renales y neuroldgicas, asi como enfermedades cardiacas o aterosclerosis,
incluso muchos afios después. Las complicaciones a largo plazo de la diabetes tipo 2
pueden evitarse por medio de un manejo intensivo de la glucosa en sangre y de la presion

sanguinea (32).

Se ha encontrado reducciones en las complicaciones microvasculares de pacientes con
DM2 en un estudio prospectivo de diabetes en el Reino Unido (UKPDS) y en un estudio
japonés mas reducido (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998; Ohkubo, 1995). En
el UKPDS, las complicaciones microvasculares disminuyeron un 25%. En el grupo de
pacientes tratados exhaustivamente (reduccion de HBAlc de un 7,9% a un 7,0%). Un
control estricto del azicar en sangre y de la presion arterial ha ayudado a reducir las
complicaciones relacionadas con la diabetes y aproximadamente: en la reduccion del 20%
en las muertes relacionadas con la diabetes, una disminucion del 40% en las
complicaciones relacionadas con la enfermedad diabetes en los ojos, los rifiones y los
nervios, en un 40% en las enfermedades vasculares oclusion y reducir los ataques
cardiacos en un 15%. Mantener un valor de HbA1c de aproximadamente el 7% reduce el
riesgo de complicaciones visuales, renales y neuroldgicas a largo plazo en
aproximadamente un 60%. Los mejores resultados se obtienen monitorizando el control

de la glucemia mediante la determinacion de HbAlc. (36)

El control glucémico se evalia mediante la medicion de la HbAlc. De un tiempo a esta
parte se afiaden la monitorizacion continua de glucosa (MCGQG) y el autocontrol glucémico
(ACG) (39). La HbAlc sigue siendo el mejor marcador clinico del control glucémico a
largo plazo, especialmente si se combina con el autocontrol de la glucosa en sangre, en
pacientes con diabetes y ERC. Otros marcadores, como la albiimina glicosilada, que
reflejan el control glucémico durante un periodo mas corto, pueden ser de mayor valor

para predecir los resultados clinicos en pacientes con ERC avanzada. (40)
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Segun directrices de la Asociacion Brasilefia de Diabetes, todo adulto mayor de 45 afios
debe controlar sus niveles de azucar en sangre anualmente, ya que es entonces cuando
aumenta el riesgo de desarrollar tanto prediabetes como DM?2. Pero las personas con
ciertos factores de riesgo para la enfermedad deben comenzar este examen antes, a partir

de los 35 afios. (41)

La prediabetes se ha relacionado con dafios a largo plazo, entre otros, en el corazon, los vasos
sanguineos y los rifiones, incluso si no ha progresado a la DM2. La prediabetes también esta
relacionada con ataques cardiacos no reconocidos (asintomaticos). Esta puede avanzar a
DM2, lo cual puede llevar a lo siguiente: Hipertension arterial, colesterol alto, enfermedad
cardiaca, accidente cerebrovascular, enfermedad renal, dafo en los nervios, enfermedad del

higado graso, dafio ocular, incluida la pérdida de vision, Amputaciones. (42)

En el desarrollo de la DM2 se ha establecido que es necesaria la participacion de factores
genéticos y ambientales que determinan alteraciones en la secrecion de insulina y en la
accion de la hormona en los tejidos periféricos. La mayoria de los pacientes tienen
sobrepeso y obesidad y con frecuencia la DM2 se asocia a hipertension arterial y

dislipidemia, formando parte del sindrome metabdlico. (3)

La DM2 constituye un gran problema por el hecho de ser una enfermedad
subdiagnosticada debido a su instalacién lenta e insidiosa, donde no se conoce el

momento de inicio. (16)

Mientras la mediciéon de las HbAlc en pacientes diabéticos estd disponible para los
médicos desde hace unos cinco anos. Estas mediciones se correlacionan con las
determinaciones medias de glucosa sérica a lo largo del tiempo; por lo tanto, han
estimulado una serie de estudios para determinar si estos ensayos son utiles en el
diagnostico de la diabetes, la utilidad clinica de la cuantificscion de HbAlc menores en
el seguimiento del control diabético y la relacion del control de la glucosa. (como lo
indican las concentraciones de HbA1c) hasta anomalias o “secuelas” del estado diabético.
Las concentraciones elevadas de HbAlc son muy especificas de la diabetes y los

resultados positivos constituyen una prueba diagnoéstica util. (43)

Ademas, hay un uso cada vez mayor de dispositivos de prueba en el lugar de atencion que
cuantifican la HbAlc sobre la base de diferencias estructurales y ofrecen resultados

inmediatos de la HbAlc durante una sola visita. Es util como complemento de otros



20

pardmetros como SMBG o CGM para proporcionar una comprension holistica del control

glucémico reciente de individuo diabéticos.

Actualmente, los pacientes con DM2 requieren de tres a cuatro citas médicas para obtener
y analizar un Unico resultado de HbAlc, lo que complica el proceso de ajuste del
tratamiento adecuado. En muchos casos, los protocolos anuales no se siguen plenamente
y las pruebas de HbAlc son menos frecuentes de lo indicado en los protocolos, lo que

puede afectar la atencion al paciente. (44) (45)

Sin embarago, los bolivianos no estan exentos de la alta incidencia de esta enfermedad,
especialmente por el comportamiento cultural del pueblo hacia su dieta, la cual es rica en
carbohidratos y grasas durante el procesamiento; tus habitos irregulares de actividad
fisica; fumar; Sumado al consumo de alcohol y a la falta de control sistematico del
paciente sobre su estado de salud, estos factores en conjunto se convierten en un efecto

multiplicador de la tendencia a desarrollar DM2. (30)

Los resultados de la presente investigacion seran utilizados para fortalecer programas de
control en pacientes con DM2. Serd un aporte valioso para los médicos para que puedan
monitorear mejor a los pacientes con DM2 y evitar complicaciones microvasculares y
macrovasculares debido al aumento de glucosa o mal control de la HbAlc. También
servira de base para futuras investigaciones sobre su relacion con las complicaciones

agudas y cronicas de la enfermedad que puedan presentarse en la poblacion.

La relevancia social de esta investigacion es estimar los factores de riesgo predominantes
y su asociacion con la cuantificacion de la HbAlc, en pacientes con DM2 del Hospital
Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza” de la Caja Nacional de Salud y un buen control de
HbAc da la garantia de poder prevenir y retrasar la aparicion de posibles complicaciones

cronicas relacionadas con la diabetes.

A diferencia de las mediciones diarias de glucosa en sangre, que son la herramienta
principal para controlar el estado de la diabetes, la cuantificacion de HbAlc es
fundamental para el seguimiento de los pacientes con DM2, para garantizar un
diagnostico temprano y un manejo adecuado de la afeccion en el Hospital Obrero N° 6
“Dr. Jaime Mendoza” de la Caja Nacional de Salud de la ciudad de Sucre, sin embargo,
algunos pacientes con factores de riesgo diagnosticado, descuidan realizarse la prueba de

HbATc. Si presentan valores muy elevados se considera que el control de la glucosa en
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sangre no esta bien controlado, por lo tanto, el médico suele administrar cambios en el
tratamiento farmacoldgico, cambios del estilo de vida, alimentacion y ejercicio fisico

entre otros para reducir sus niveles de glucosa.

En la ciudad de Sucre no existen estudios actualizados que demuestren informacién
especifica sobre cuantificacion de la HbAlc sobre los factores de riesgo predominantes
en DM2. Por lo tanto, es importante y oportuno la realizacién de la investigacion en
asegurados al Hospital Obrero No 6 “Dr. Jaime Mendoza” Caja Nacional de Salud.

Municipio Sucre.
1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general

Cuantificar los niveles de hemoglobina glicosilada y su asociacion con factores de riesgo

en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2.
1.4.2 Objetivos especificos

e Determinar los niveles de glucosa y hemoglobina glicosilada en pacientes con
DM2.

e Analizar los factores de riesgo y la cuantificacion de la hemoglobina glicosilada
de los pacientes en estudio.

e Asociar los factores de riesgo con los niveles de la hemoglobina glicosilada en

pacientes diagnosticados con DM2.
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CAPITULO II MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL
2.1 Marco teorico
2.1.1 Historia natural de la Diabetes Mellitus Tipo 2

En los ultimos afios, el aumento exponencial de la informacién disponible sobre el
conocimiento de la historia natural de la Diabetes Mellitus (DM), su etiologia y la
fisiopatologia de sus complicaciones cronicas ha hecho surgir la necesidad de revisar y
reclasificar los criterios diagnoésticos de esta entidad. En 1997 y 1998 se realiz6 una
revision de los criterios diagnosticos y clasificacion de esta enfermedad en dos
documentos consensuados por comités de expertos de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El hecho de que algunos
participantes de ambos comités tuvieran algo en comun hace que las recomendaciones y

conclusiones finales de ambos grupos sean muy similares, aunque con algunos matices.

(46)

Ademas, la DM2 es una enfermedad evolutiva que se desarrolla en etapas. Su historia

natural probablemente comienza 10 a 20 afos antes de su aparicion clinica. (3)
2.1.1.1 Fisiologia
2.1.1.1.1 El pancreas endocrino

El pancreas contiene dos tipos de glandulas: 1) glandulas exocrinas, que secretan enzimas
digestivas y bicarbonato (HCOz3") a la luz intestinal, y 2) glandulas endocrinas, llamadas
islotes de Langerhans. Estos islotes de Langerhans se encuentran diseminados por el
pancreas; en conjunto, constituyen solo el 1-2% de su masa. Por su forma pueden ser
ovales o esféricos y miden entre 50 y 300 un de didmetro. Contienen al menos cuatro
tipos de células secretoras: (células a, células B, células y células F), ademas de distintos

elementos vasculares y neurales (Figura N° 4 y (Cuadro N° 4). (47)
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Figura 2: Islote de Langerhans

Las células o producen Las células & producen
glucagon. somatostatina.
Las células § producen
insulina.
Célula F —
0/ o
o - -
e o
0\

Las células F 7
producen La sangre fluye desde el
polipéptido centro hacia la periferia.

Pancreas

Conducto
colédoco

onducto
pancreatico

Duodeno

Fuente: F. Boron. W.F. & Boulpaep, E.L. (2017). Fisiologia Médica.
Barcelona, Espafia. Tercera Ed. Elsevier

La distribucion de los tipos celulares representa a los islotes del ~ 90% del pancreas
humano, que deriva embrioldégicamente de la yema pancreatica dorsal. En otros islotes

(no mostrados) predominan las células F.

Cuadro 3: Productos de las células de los islotes pancreaticos

TIPO CELULAR PRODUCTO
d Glucagon
B Insulina
Proinsulina
Péptido C
Amilina
3 Somatostatina
F Polipéptido pancreatico

Fuente: F. Boron. W.F. & Boulpaep, E.L. (2017). Fisiologia Médica. Barcelona,
Espaia. Tercera Ed. Elsevier

Las células beta B secretan insulina, proinsulina, péptido C y una proteina descrita
recientemente, la amilina (polipéptido amiloide de los islotes o IAPP, por sus siglas en

ingles islet amyloid polypeptide).
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Las células P son el tipo mas abundante de células secretoras de los islotes; se distribuyen
por todo el islote, aunque abundan especialmente en el centro. Las células a secretan
principalmente glucagon, las células & secretan somatostatina y las células F secretan

polipéptido pancreatico.

Los islotes se encuentran ricamente vascularizados y reciben inervacion tanto simpatica
como parasimpatica. Estas células también pueden comunicarse entre ellas, incluyéndose
mutuamente en su secrecion. Estos nexos de comunicacion pueden agruparse en tres

categorias:

1. Comunicacion humoral. La irrigacion transcurre desde el centro hacia la periferia
del islote y transporta glucosa y otros secretagogos.

2. Comunicacion de célula a célula. Las células de los islotes estan conectadas tanto
por uniones estrechas como por uniones en hendidura.

3. Comunicacion neural. La secrecion de los islotes se encuentra regulada por las
divisiones simpatica y parasimpatica del sistema nervioso autbnomo (SNA). La

estimulacion colinérgica incrementa la secrecion de insulina.

Estos tres mecanismos de comunicacidon permiten un riguroso control de la sintesis y

secrecion de las hormonas en los islotes.

La enfermedad mas importante del pancreas endocrino es la DM causada por una

produccion o accion deficiente de la insulina.
Entonces hablemos sobre la fisiologia normal de la insulina ahora.

2.1.1.1.2 Insulina

El descubrimiento de la insulina fue uno de los eventos mds emocionantes y
espectaculares en la historia de la fisiologia y la terapia endocrinas. En Estados Unidos y
Europa, aproximadamente 1 de cada 600 nifios desarrollard diabetes mellitus
insulinodependiente (DMID) o DMI. Sin embargo, en el este de Asia, la prevalencia es
solo de 1 en 10,000. Antes de 1922, todos los nifios con diabetes morian entre uno y dos
afnos después del diagnodstico. Era una enfermedad terrible. Los nifios perdieron peso a
pesar de una nutricion adecuada, se volvieron cada vez mas débiles y caquécticos,
contrajeron muchas infecciones y finalmente murieron de hiperacidez. No habia cura y

poca esperanza de ello. Se sabia que los niveles de azucar en la sangre estaban elevados
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en esta enfermedad, pero poco a poco se supo mas sobre su patogenia

En 1889, Minkowski y von Melling demostraron que la extirpacion del pancreas en perros
provocaba hiperglucemia, miccidn excesiva, sed, pérdida de peso y, en tltima instancia,
la muerte. En otras palabras, es un sindrome muy similar a la DM1. Como resultado, un
grupo de investigadores del Departamento de Fisiologia de la Universidad de Toronto
prepard un extracto pancreatico y probd su capacidad para reducir los niveles de glucosa
en plasma en perros a los que se les extirpo el pancreas, y quedo convencido de que el
extracto podria ser util. Finalmente, en el invierno de 1921, Frederick Bunting (cirujano)
y Charles Best (estudiante de medicina) pudieron demostrar que un extracto acuoso del
pancreas podia reducir los niveles de azucar en la sangre y prolongar la supervivencia de

los perros con pancreas.

Dos meses mas tarde se consiguid reducir la glucemia en un joven diabético con un
extracto mas purificado. A finales de 1923 se preparaba insulina (como se denomino a la
hormona de los islotes) a partir de pancreas bovino y porcino a escala industrial, y los

pacientes diabéticos de todo el mundo recibieron un tratamiento eficaz.

Desde entonces, la fisiologia de la sintesis, secrecion y accidon de la insulina se ha
estudiado mas exhaustivamente que la de ninguna otra hormona, Ahora, casi un siglo mas
tarde, se conocen ampliamente las vias metabolicas mediante las que la insulina regula el
metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos y las proteinas en sus principales
dianas: el higado, el musculo y el tejido adiposo. No obstante, se siguen estudiando
intensamente la secuencia de sefiales intracelulares que desencadenan la secrecion de
insulina por las células B del pancreas y el proceso de transduccion de sefiales activado

cuando la insulina se une a un receptor en la membrana plasmatica de los tejidos diana.
La insulina y homeostasis de la glucosa

Antes de describir la patogenia de los dos principales tipos de DM, se revisan brevemente

la fisiologia normal de la insulina y el metabolismo de la glucosa.

La principal funcion de la insulina es aumentar la velocidad de transporte de glucosa hacia
el interior de ciertas células del cuerpo. Estas son las células musculares estriadas y, en
menor grado, los adipocitos, que representan, en conjunto, casi dos tercios del peso
corporal total. La captacion de glucosa en otros tejidos periféricos, mas notablemente el

cerebro, es dependiente de la insulina. En las células musculares, la glucosa se almacena
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en forma de glucdgeno u oxidada para generar trifosfato de adenosina (ATP) y los
productos metabolicos intermedios necesarios para el crecimiento celular. En el tejido

adiposo, la glucosa se metaboliza a lipidos, que se almacenan como grasa. (48)
La insulemia y metabolismo energético

La insulina repone las reservas de combustible del musculo, el higado y el tejido adiposo.
Ademas, esta se integra de forma eficaz en el metabolismo del combustible del cuerpo,

ya sea en épocas de ayuno o durante la ingesta (Cuadro N° 4).

Cuadro 4: Efectos de los estados nutricionales

TRAS 24 HORAS 2 HORAS I :
PARAMETRO DE AYUND DEUNA CO DA
[Glucosal B80-80 100-140
plasmatica,
mg/dl
mhv 3.3-4.14 5,6-78
[Insulinal 3-8 50150
plasmatica,
nimil
[Glucagon] A0-80 80-200
plasmatica,
pg/mil
Higado T Glucogendslisis 1 Glucogendlisis
T Gluconeogeénesis 1 Gluconecgeénesis
T Sintesis de glucogeno
Tejido Movilizacion de Sintesis de lipidos
adiposo lipidos para utilizar
como combustible
Muisculo Metabolismno La glucosa se oxida
de lipidos o se almacena en
Degradacion forma de glucdgeno
de proteinas Conservacion
Yy exportacion de proteinas

de aminoacidos

Fuente: F. Boron. W.F. & Boulpaep, E.L. (2017). Fisiologia Médica. Barcelona,
Espaiia. Tercera Ed. ELSEVIER

Cuando un individuo est4 en ayunas, la célula B secreta menos insulina. Al disminuir los
niveles de insulina se movilizan los lipidos del tejido adiposo y los aminoacidos de los
depositos proteinicos en el musculo y otros tejidos. Estos lipidos y aminoéacidos
proporcionan combustible para la oxidacion y sirven de precursores para la cetogénesis y
gluconeogénesis hepaticas, respectivamente. Durante la ingesta, la secrecion de insulina
aumenta inmediatamente, lo que reduce la movilizacion de los depositos enddgenos de
combustible y estimula la asimilacion de hidratos de carbono, lipidos y aminoécidos por
parte de los tejidos diana sensibles a la insulina. De este modo, la insulina estimula los

tejidos para reponer las reservas de combustible durante épocas de ayuno.

Gracias a su capacidad para regular la movilizacion y almacenamiento de combustible, la

insulina mantiene la concentracion plasmatica de glucosa dentro de unos limites estrictos.
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Esta regulacion permite que el sistema nervioso central (SNC) reciba un aporte continuo
de glucosa, necesaria para mantener la funcion cortical. En organismos superiores, si la
concentracion plasmatica de glucosa (normalmente en torno a 5 mM) desciende por
debajo de 2 a 3 mM (hipoglicemia) incluso durante un breve periodo de tiempo, puede
aparecer un cuadro de confusion, convulsiones y coma. A la inversa, unas
concentraciones plasmaticas de glucosa elevadas de forma persistente son caracteristicas
de la DM. La hiperglucemia grave (glucemia >15 mM) produce una diuresis osmotica
(aumento de la miccidn) que, en caso de ser intensa, puede conducir a deshidratacion,

hipotension y colapso cardiovascular. (47)
Sintesis de la insulina: las células f sintetizan y secretan insulina

El gen de la insulina. La insulina procede exclusivamente de las células B de los islotes

pancreaticos. Es codificada por un tnico gen situado en el brazo corto del cromosoma 11.
La exposicion de los islotes a la glucosa estimula la sintesis y secrecion de insulina.
Aunque el proceso no se conoce bien por completo, esta estimulacion requiere que la

glucosa se metabolice.

Sintesis de insulina. El producto de la transcripcion del gen de la insulina y su posterior

procesamiento origina el ARN mensajero (ARNm) completo que codifica la
preproinsulina. Empezando por su extremo 5°, este ARNm codifica un péptido sefial y
luego los dominios peptidicos B, Cy A. La insulina es una proteina secretada. Cuando la
preprohormona todavia esta sintetizandose, al entrar en el reticulo endoplasmico rugoso
el péptido sefial de unos 24 aminoacidos se escinde del resto de la proteina. El resultado
es la proinsulina (Figura N° 5), que consta de los dominios B, C y A. Cuando la cara trans
del aparato de Golgi empaqueta la proinsulina y crea granulos secretores, las proteasas
comienzan a escindir lentamente la molécula de proinsulina en dos lugares, y asi escinden
el péptido C, de 31 aminoacidos. La molécula resultante de insulina tiene dos cadenas
peptidicas, denominadas cadenas A y B, unidas por dos puentes disulfuro, La molécula
madura de insulina tiene en total 51 aminoacidos, 21 en la cadena A y 30 en la cadena B.
En el granulo secretor, la insulina se asocia con zinc. La vesicula secretora contiene esta
insulina, asi como proinsulina y péptido C; las tres sustancias se liberan a la sangre portal

cuando la glucosa estimula la célula (.



28

Figura 3: Sintesis y procesamiento de la molécula de insulina
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El ARNm maduro del producto del gen de la insulina contiene una region no traducida
(UTR) 5°; las secuencias de nucleotidos que codifican un péptido senial de 24
aminodcidos, asi como los dominios peptidicos B, C y A; y una UTR 3’. El conjunto de
péptido sefial y dominios B, C y A constituye la preproinsulina. Durante la traduccion del
ARNm, el péptido sefial se corta en la luz del reticulo endoplasmico (RE) rugoso. Lo que
queda es la proinsulina, que consta de los dominios B, C y A. Comenzando en la parte
trans del aparato de Golgi, las proteasas escinden la proinsulina en dos sitios, liberando
el péptido C y la molécula madura de insulina, que contiene las cadenas B y A conectadas
por dos puentes disulfuro. El granulo secretor contiene cantidades equimolares de insulina
y péptido C, asi como una pequena cantidad de proinsulina. Durante la secrecion, todos

estos componentes se liberan al espacio extracelular. (47)
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Secrecion de insulina, proinsulina y péptido C

El péptido C no tiene ninguna funcion biologica conocida, pero, al secretarse en una
proporcion molar 1:1 junto con la insulina, constituye un valioso indicador de la secrecion
de insulina. La proinsulina posee una actividad semejante a la insulina, pero mas
moderada; es unas 20 veces menos potente que la insulina en base molar. Sin embargo,
la célula B solo secreta una cantidad de proinsulina equivalente al 5% de la insulina; por

tanto, la proinsulina no ejerce ninguna funcion importante en la regulacion de la glucemia.

La mayoria de la insulina (~ 60%) que se secreta a la circulacion portal es eliminada en un
primer paso hepatico; en cambio, el higado no capta el péptido C. Por ello, mientras que la
medicion de la concentracion plasmatica de insulina no se corresponde cuantitativamente con
la insulina secretada, si lo hace la medida del péptido C. El péptido C acaba eliminandose a
través de la orina; la cantidad de péptido C excretado a lo largo de 24 horas es una medida

aproximada de la cantidad de insulina liberada en ese periodo de tiempo. (47)
La glucosa es el principal regulador de la secrecion de insulina

En individuos sanos, la concentracion plasmatica de glucosa se mantiene dentro de unos
margenes sumamente estrictos. Tras una noche de ayuno, suele encontrarse entre 4 y 5
mM; la concentracion plasmatica de glucosa se eleva después de comer, pero, aunque la
comida sea muy copiosa no supera la concentracion de 10 mM. Un ligero aumento de la
concentracion plasmatica de glucosa provoca una elevacion importante en la secrecion de
insulina y péptido C, y asi aumenta la concentraciéon plasmatica de insulina, como
demuestran los resultados de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG), que se
muestran en la (Figura N° 6-A). Por el contrario, un descenso en la concentracion
plasmatica de glucosa de tan solo el 20% reduce en gran medida la concentracion
plasmatica de insulina. El cambio en la concentracion plasmatica de glucosa producido
como respuesta a la ingesta o al ayuno es el principal determinante de la secrecion de
insulina. En un paciente con DM1 debida a la destruccion de los islotes pancreaticos, una
carga oral de glucosa provoca una respuesta de secrecion de insulina minima o nula, pero
induce un aumento mucho mayor en la concentracion plasmatica de glucosa, que se

mantiene durante mucho mas tiempo (v. Figura N° 6-B).

Una carga de glucosa de 0,5 g/kg de peso corporal administrada en forma de bolo

intravenoso aumenta la concentracion plasmatica de glucosa mucho mas deprisa que si
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se administra por via oral. Esta rapida elevacion de la concentracion plasmatica de

glucosa da lugar a dos fases diferenciadas en la secrecion de insulina (v. Figura N° 6-C).

La respuesta insulinica de fase aguda o primera fase solo dura entre 2 y 5 minutos,
mientras que la respuesta de segunda fase dura tanto como tardan en normalizarse los
niveles de glucemia. La insulina liberada durante la respuesta de fase aguda a la glucosa
intravenosa procede de la insulina preformada empaquetada en las vesiculas secretoras
acopladas o cercanas a la membrana plasmatica de la célula . La respuesta insulinica de
segunda fase también procede de la insulina preformada en las vesiculas, con cierta
colaboracion de insulina de nueva sintesis. Uno de los primeros defectos metabdlicos
detectables que tiene lugar tanto en la DM1 como DM2 es la pérdida de la primera fase
de la secrecion de insulina, demostrable mediante una prueba de tolerancia a la glucosa
intravenosa. Si un sujeto ingiere glucosa o una comida mixta, la concentracion plasmatica
de glucosa aumenta mucho mas despacio (como en la Figura N° 6-A) porque la aparicion
de la glucosa en la sangre depende del vaciamiento gastrico y de la absorcién intestinal.
Dado que la concentracién plasmatica de glucosa aumenta tan despacio, no se puede
distinguir la respuesta de fase aguda de la crdonica, ya que solo se aprecia una Unica fase
de secrecion de insulina. Sin embargo, la respuesta total de insulina a una carga de glucosa
oral supera la respuesta observada cuando unos cambios comparables en la glucemia son
provocados por la administracion intravenosa de glucosa (v. Figura N° 6-A). Esta

diferencia se denomina efecto incretina. (Cuadro N° 6). (47)
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Figura 4: Resultados de la prueba de tolerancia a la glucosa.
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Nota: A, Cuando una persona consume una comida con glucosa (75g), la concentracion plasmatica de glucosa (curva verde) asciende
lentamente, reflejando la captacion de glucosa por el intestino. Debido a ello, la concentracién plasmatica de insulina (curva roja
continua) aumenta de forma abrupta. Al administrar una dosis baja de glucosa por via intravenosa (i.v.) a lo largo del tiempo, de forma
que reproduzca la curva verde, la concentracion plasmatica de insulina solo aumenta moderadamente (curva roja discontinua). La
diferencia entre las respuestas de la insulina indicadas mediante las curvas rojas continua y discontinua se debe al “efecto incretina”
de la ingesta oral de glucosa. B, En un paciente con DM1, la misma carga oral de glucosa utilizada en A hace que la concentracion
plasmatica de glucosa aumente a un nivel superior y que se mantenga elevada durante mas tiempo. Se diagnostica diabetes si el nivel
plasmatico de glucosa se encuentra por encima de 200 mg/dl a la segunda hora. C, Si se administra una gran carga de glucosa en
forma de bolo intravenoso (0,5 g de glucosa/kg peso corporal, en forma de solucion de glucosa al 25%), la concentracion plasmatica
de glucosa aumenta mucho mas deprisa que con la carga oral de glucosa. Al detectar un aumento rapido en la concentracion de glucosa,
las células B secretan en primer lugar parte de sus depositos de insulina presintetizada. Después de esta “fase aguda”, las células
secretan tanto la insulina presintetizada como insulina de nueva sintesis en la “fase cronica”.



32

Cuadro 5: Insulina no Humana y Mutante

importante avance terapéutico: €l uso de insulina huma-

na recombinante para tratar la diabetes. La insulina humana
fue la primera proteina recombinante disponible para uso clinico
habitual. Antes de que estuviera disponible, la diabetes se trataba
con insulina porcina o bovina, que difieren de la humana en uno
y tres aminoacidos, respectivamentse. Aungue sea pequefa, esta
diferencia es suficiente para que la reconozca el sisterma inmuni-
tario, por lo que la mayoria de los pacientes tratados con insuli-
na bovina o porcina desarrcllaban anticusrpos frente a la insulina
inyectada; en ocasiones, la reaccion era lo suficientemente grave
como para provocar una alergia franca a la insulina. Este problema
practicamente se superd al utilizar insulina humana.

La secuenciacion del gen de la insulina no se ha acompanado
de un mejor conocimiento de la génesis de las formas comunes
de diabetes en el ser humano. Sin embargo, un peqguefio grupo de
pacientes diabéticos producen una molécula mutante de insulina
con un Unico aminodcido sustituido en la cadena Ao enla B. En
todos los casos que se han descrito, estos cambios dan lugar a
una moalécula de insulina menos activa (~1% de la potencia de
la insulina en base molar). Estos pacientes sufren intolerancia
a la glucosa o diabetes franca, pero con unas concentraciones
plasmaticas muy elevadas de insulina inmunorreactiva. En estos
sujetos, la inmunorreactividad de la insulina no se ve afectada en
el mismo grado gue su biocactividad.

Ademas de dar a conocer estos tipos mutantes de insulina,
la secuenciacion del gen de la insulina ha permitido identificar un
sitio polimarfico adyacente al extremmo 5 del gen de la insulina v
para el que hay wvarios alelos comunes. En algunas poblaciones,
ciertos polimorfismos se asocian a un mayor riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 1.

I a clonacién del gen de la insulina ha hecho posible un

Fuente: F. Boron. W.F.& Boulpaep, E.L. (2017). Fisiologia Médica. Barcelona, Espafia.
Tercera Ed. ELSEVIER

Por otra parte, la ingesta de alimento oral provoca la secrecion de multiples hormonas,
sobre todo las incretinas elaboradas por las células intestinales. Estas hormonas estimulan
la secrecion de insulina por las células B, al tiempo que reducen la secrecion de glucagon
y retrasan el vaciamiento gastrico, fomentando la saciedad. El efecto de la incretina esta
notablemente atenuado en los DM2 y recuperar la funcion de las incretinas puede mejorar
el control glucémico y hacer que el paciente pierda peso (porque recupera la sensacion de
saciedad). Estos hallazgos han permitido que se desarrollen nuevos farmacos para los
DM2 que imitan las acciones de las incretinas y aumentan las concentraciones de las

incretinas endogenas mediante el retraso de su degradacion. (47)

También se debe agregar que, las incretinas son factores entéricos que aumentan la

respuesta de las células B de los islotes a un estimulo oral de glucosa.

Las incretinas son sustancias que se producen en el intestino y se liberan en respuesta a
la ingestion oral de nutrientes, sobre todo hidratos de carbono, siendo poderosas

secretagogas que aumentan la liberacion de insulina. Las dos hormonas incretinas mas
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importantes son el polipéptido inhibidor géstrico (GIP); producido por las células K y el
péptido-1 similar al glucagon (GLP-1). Ademas de estimular la secrecion de insulina, el
GLP-1; producido por las células L, incretina mas importante descubierta hasta ahora,
Vida Media VM corta: < 2min, suprime la liberacion de glucagén, enlentece el
vaciamiento gastrico, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce el consumo de

alimentos. (49)

Hay que mencionar, ademas a la Colecistocinina, producida por las células I. Ademas, la
diferencia entre las respuestas de la insulina administradas VO e IV se debe al efecto

incretina de la ingesta oral de glucosa.
Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina (RI) se define como la falta de respuesta normal a la insulina
de los tejidos diana. El higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo son los

principales tejidos en los que se manifiesta la RI, en forma de:

e Incapacidad de inhibir la produccion endogena de glucosa (gluconeogenia) en el
higado, lo que contribuye a una glucemia alta en ayunas.

e Una captacién anormalmente baja de glucosa y poca sintesis de glucogeno en el
musculo esquelético tras una ingesta, lo que contribuye al aumento de la glucemia
tras la misma.

e Incapacidad de inhibir lipasa sensible a hormonas en el tejido adiposo, con el
consiguiente aumento de la concentracion de acidos grasos libres (AGL) circulantes,

que agravan la situacion de RI, como se vera. (47)
Obesidad y resistencia a la insulina

Pocos factores tienen un papel tan importante en la RI como la obesidad. Desde hace
décadas se reconoce la relacion entre la DM2 y la obesidad, y la obesidad visceral es mas
frecuente en la mayor parte de los pacientes diabéticos. La RI aparece incluso en la
obesidad simple no asociada a hiperglucemia, lo que indica un trastorno fundamental en
la via de transmision de sefiales de la insulina en las situaciones de exceso de grasa. El
término sindrome metabdlico (SM) se ha empleado para una constelacion de hallazgos
en los que predomina la obesidad visceral y que se acompana de RI, intolerancia a la

glucosa y factores de riesgo cardiovascular, como HTA y alteraciones del perfil lipidico.
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Los pacientes con SM tienen alto riesgo de sufrir una DM2.

La sensibilidad a la insulina no solo depende de la cantidad absoluta de grasa corporal,
sino de la distribucion de la misma: la obesidad central (grasa abdominal) tiene mas
probabilidad de asociarse a RI que la periférica (glitea/subcutanea). La obesidad puede

influir negativamente sobre la sensibilidad a la insulina por multiples vias.

e Exceso de AGL. Los estudios transversales han demostrado una correlacion
inversa entre las concentraciones de AGL en ayunas y la sensibilidad a la insulina.
Las concentraciones de triglicéridos intracelulares suelen estar muy aumentadas
en el higado y el musculo de las personas obesas, posiblemente porque el exceso
de AGL circulantes es captado por estos 6rganos.

e Adipocinas. Se trata de un 6rgano endocrino que libera hormonas en respuesta a
cambios en el estado metabdlico. Se han identificado diversas proteinas que se
secretan hacia la circulacion sistémica por el tejido adiposo y que se denominan
en conjunto adipocinas (o citocinas adiposas). Algunas fomentan la hiperglucemia
y otras (como la leptina y la adiponectina) reducen la glucemia en parte porque
aumentan la sensibilidad a la insulina de los tejidos periféricos. Las
concentraciones de adiponectina estan reducidas en la obesidad y contribuyen asi
alaRIL

e Inflamacidon. Durante los ultimos afios, la inflamacién se ha convertido en un
importante factor dentro de la patogenia de la DM2. Se sabe que un entorno
inflamatorio permisivo (mediado por las citocinas proinflamatorias) secretadas en
respuesta al exceso de nutrientes, como los AGL) produce RI periférica y
disfuncion de las células B. El exceso de AGL dentro de los macrofagos y las
células B puede activar el inflamasoma, un complejo de multiples proteinas

citoplasmaticas que permite la secrecion de la citocina interleucina (IL) 18. (47)

La IL-1P estimula la secrecion de otras citocinas proinflamatorias en los macréfagos, los
islotes y otras células y la IL-1, entre otras citocinas, aumenta la RI en los tejidos
periféricos. Por tanto, el exceso de AGL puede dificultar la transmision de sefales por la

insulina de forma tanto directa como indirecta mediante la secrecion de citocinas.
2.1.1.1.3 Homeostasis de la Glucosa

La homeostasis normal de la glucosa esta estrechamente regulada por tres procesos
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interrelacionados: 1) produccion de glucosa en el higado; 2) captacion de glucosa y
utilizacion de la misma por tejidos periféricos, principalmente por el musculo esquelético,

y 3) acciones de la insulina y de hormonas contrarreguladoras (especialmente, glucagon).

La insulina y el glucagdn tienen efectos reguladores opuestos en la homeostasis de la glucosa.
Durante situaciones de ayuno, las concentraciones bajas de insulina y altas de glucagon
facilitan la gluconeogenia y la glucogenolisis (degradacion del glucdgeno) hepaticas, a la vez
que disminuye la sintesis de glucogeno, lo que previene la hipoglucemia. Por tanto, durante
el ayuno, la concentracion de glucosa plasmatica estd principalmente, determinada por el
aporte de glucosa hepética. Después de la ingesta, la concentracion de insulina aumenta y la

de glucagon disminuye en respuesta a una amplia sobrecarga de glucosa. (48)

El estimulo mas importante que desencadena la liberacion de insulina por las células 3

pancredticas es la propia glucosa.

n los tejidos periféricos (musculo esquelético y tejido adiposo), la insulina secretada se
une al receptor de insulina, con lo que desencadenan una serie de respuestas intracelulares
que promueven la captacion de glucosa y la utilizacion de la glucosa posprandial, y de
esta forma se mantiene la homeostasis de la glucosa. Las anomalias en diversos puntos a
lo largo de esta compleja cascada de sefalizacion, desde la sintesis hasta la liberacion de
insulina por las células B, hasta las interacciones con el receptor de insulina en los tejidos

periféricos, pueden provocar un fenotipo diabético. (48)
2.1.1.1.4 Complicaciones
Complicaciones a largo plazo de la diabetes

La morbilidad asociada a la diabetes mantenida de cualquier tipo es consecuencia de las
complicaciones cronicas de la hiperglucemia y las lesiones que ocasiona en las arterias de
mediano y gran calibre (enfermedad macrovascular diabética) y en los pequefios vasos
(enfermedad microvascular diabética). La enfermedad macrovascular provoca una
ateroesclerosis acelerada en los diabéticos, con aumento de la frecuencia de infartos de
miocardio, ACV e isquemia de las extremidades inferiores. Los efectos de la enfermedad
microvascular son mas graves en la retina, los rifiones y los nervios periféricas, que sufren
una retinopatia, una nefropatia y una neuropatia diabética, respectivamente (Figura N° 7).

(48)
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Figura 5: Complicaciones a largo plazo de la diabetes
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Fuente: Robbins. Patologia Humana décima edicion Kumar, Abbas, Aster Elsevier

A continuacion, se describen los datos anatomopatologicos en esos tejidos y sus
consecuencias clinicas. La variabilidad entre pacientes es extrema con respecto al tiempo
de inicio de esas complicaciones, su gravedad y el drgano u 6rganos concretos afectados.
El inicio puede retrasarse en personas con un control estricto de su diabetes (de ahi la

necesidad de controlar de forma estrecha la hiperglucemia).
Complicaciones metabolicas agudas de la diabetes

Es dificil resumir las presentaciones clinicas de la DM. Analizaremos la presentacion
inicial o el modo de diagnostico mas frecuente en cada uno de los subtipos mas

importantes y luego abordaremos las complicaciones agudas y cronicas de la diabetes.

Presentacion inicial. En los primeros 1-2 afios después de la manifestacion de una DM1
franca (que se denomina periodo de luna de miel) las necesidades de insulina exdgena son
minimas por la secrecion de insulina residual, pero al final se agota la reserva de células 3
y la insulina exdgena se hace esencial para controlar la hiperglucemia. Aunque la
destruccion de las células B ocurre de forma gradual, la transicion desde el trastorno de la
tolerancia a la glucosa a la diabetes franca puede ser abrupta, antecedida por un episodio
que aumente las necesidades de insulina, como una infeccion. La aparicion de la diabetes

se caracteriza por poliuria, polidipsia y polifagia (que se denomina triada clasica de la
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diabetes) y, en los casos graves, cetoacidosis, todas ellas consecuencia de las alteraciones

metabdlicas. (48)

Dado que la insulina es una hormona anabdlica fundamental, su deficiencia tiene efectos
generalizados. La asimilacion de glucosa por el musculo y el tejido adiposo disminuye de
forma abrupta o desaparece por completo. Se detiene el almacenamiento de glucogeno en
el higado y el musculo y se agotan las reservas por glucogendlisis. La hiperglucemia
consiguiente supera el umbral renal para la reabsorcion y se produce glucosuria. Esta
induce una diuresis osmética y poliuria, con pérdida de agua y electrolitos. La pérdida
renal de agua combinada con la hiperosmolaridad por aumento de la glucemia agota el
agua intracelular, estimulando los osmorreceptores encefalicos. Esta secuencia de
acontecimientos genera una intensa sed (polidipsia). La deficiencia de insulina provoca
el catabolismo de las proteinas y la grasa. Los aminoacidos gluconeogénicos producidos
mediante protedlisis son captados por el higado y se usan como ladrillos para la sintesis
de glucosa. El catabolismo de las proteinas y las grasas genera un equilibrio energético
negativo, lo que aumenta el apetito (polifagia) y esto completa la triada clasica. A pesar
del aumento de apetito, predominan los efectos catabdlicos y el paciente pierde peso y
desarrolla debilidad muscular. La combinacién de polifagia y pérdida de peso resulta

paraddjica y debe hacer sospechar siempre una diabetes. (48)
Complicaciones créonicas macrovasculares

Las alteraciones se producen en los vasos de mayor calibre. Pueden presentarse en:
cardiopatia coronaria (enfermedad del corazén y los vasos sanguineos), arteriopatia

periférica y enfermedad vascular cerebral (derrame cerebral).

Ademas, el infarto de miocardio, la insuficiencia vascular renal y los AC, son las causas
mas frecuentes de mortalidad en los diabéticos de larga evolucion. La diabetes aumenta
en gran medida el riesgo de sufrir muchos problemas cardiacos. Entre ellos, se pueden
incluir la enfermedad de las arterias coronarias con dolor de pecho (angina de pecho),

ataque cardiaco y estrechamiento de las arterias (ateroesclerosis). (50)

Ahora bien, los diabéticos tienen una incidencia entre dos y cuatro veces mas elevada de
enfermedad arterial coronaria con un riesgo cuddruple de morir por complicaciones
cardiovasculares comparados con los no diabéticos. La DM se suele asociar a trastornos

de base que favorecen la aparicion de complicaciones cardiovasculares, como la
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hipertension y la dislipidemia. La caracteristica méas importante de la ECV es la

ateroesclerosis acelerada de las arterias de medio y gran tamafio (es decir, enfermedad

macrovascular). Ya se ha descrito la importancia de la obesidad en la patogenia de la RI,

pero también es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ateroesclerosis.

(48)

La caracteristica de la enfermedad macrovascular diabética es la ateroesclerosis acelerada

que afecta a la aorta y a las arterias grandes y de tamafo medio. Exceptuando su mayor

gravedad y su edad mas precoz de comienzo, la ateroesclerosis en los pacientes con

diabetes es indistinguible de la que presentan los no diabéticos.

El infarto de miocardio, provocado por ateroesclerosis de las arterias coronarias,

es la causa mas frecuente de muerte en los diabéticos. De forma significativa, es
casi tan frecuente en mujeres diabéticas como en hombres diabéticos. Por el
contrario, el infarto de miocardio es infrecuente en mujeres no diabéticas en edad
fertil.

La gangrena de las extremidades inferiores, como resultado de la enfermedad

vascular avanzada, es alrededor de 100 veces mas frecuente en los diabéticos que
en la poblacion general. Las grandes arterias renales también estan afectadas por
ateroesclerosis grave, pero el efecto mas dafiino de la diabetes sobre los rifiones
se encuentra en los glomérulos y en la microcirculacion.

La arterioesclerosis hialina, la lesion vascular asociada a hipertension, es mas

prevalente y mas grave en diabéticos que en no diabéticos, pero no es especifica
de la diabetes y también se observa en pacientes ancianos no diabéticos sin
hipertension. Representa un engrosamiento amorfo e hialino de la pared de las
arteriolas, que produce estrechamiento de la luz. Como es esperable, en diabéticos
se relaciona no solo con la duraciéon de la enfermedad sino también con la
presencia o ausencia de hipertension.

Microangiopatia diabética. Una de las caracteristicas morfologicas mas

compatibles con la diabetes es el engrosamiento difuso de las membranas basales.
Este es mas evidente en los capilares de la piel, en el musculo esquelético, en la
retina, y en los glomérulos renales y de la médula renal. Sin embargo, también se
observa en estructuras no vasculares, como los tibulos renales, la capsula de

Browman, los nervios periféricos y la placenta. Por microscopia tanto dptica como
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electronica, la ldmina basal que separa las células endoteliales o parenquimatosas
del tejido circundante se observa muy engrosada por capas concéntricas de
material hialino compuesto predominantemente por coldgeno de tipo IV. Debe
destacarse que, a pesar del incremento en el grosor de las membranas basales, los
capilares diabéticos son permeables, lo que provoca una extravasacion de
proteinas plasmaticas. La microangiopatia subyace al desarrollo de la nefropatia,
de la retinopatia y de algunas formas de neuropatia diabética. En pacientes
ancianos no diabéticos puede encontrarse una microangiopatia indistinguible,
pero rara vez llega al grado observado en individuos con diabetes de larga

evolucion. (48)
Complicaciones microvasculares

Las complicaciones microvasculares vasculares en pacientes con DM2, involucran a los
vasos sanguineos con pequefios dafios, predomina la afectacion de la microcirculacion.
Son el resultado de la hiperglucemia cronica. Se clasifican en: Retinopatias (trastornos
visuales: ceguera), Nefropatias (el rifion pierde su funcidn, insuficiencia renal) y

Neuropatia (dafio en region de los nervios).
e Retinopatias

Complicaciones oculares de la diabetes. Los trastornos visuales, a veces incluso la

ceguera total, son una de las consecuencias mas temidas de la diabetes de larga duracion.
La afectacion ocular puede producirse en forma de retinopatia, formacion de cataratas o
glaucoma. La retinopatia, la presentacion mas frecuente, consiste en una constelacion de
cambios que, en conjunto, son considerados por los oftalmdlogos practicamente
diagnodsticos de la enfermedad. La lesion en la retina tiene dos formas: retinopatia no

proliferativa y retinopatia proliferativa.

v’ La retinopatia no proliferativa incluye hemorragias intrarretinianas o
prerretinianas, exudados retinianos, microaneurismas, dilataciones venosas,
edema y, lo que es mas importante, engrosamiento de los capilares retinianos
(microangiopatia). Los exudados retinianos pueden ser “blandos” (microinfartos)
o “duros” (depdsitos de proteinas plasmaticas y de lipidos.). Los microaneurismas
son dilataciones saculares de los capilares coroideos retinianos delimitadas que,

en el oftalmoscopio, aparecen como pequefios puntos rojos. Las dilataciones
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suelen presentarse en puntos localizados de adelgazamiento, secundarias a la
pérdida de pericitos. El edema retiniano probablemente se deba a un exceso de
permeabilidad capilar. Subyacente a todos estos cambios se encuentra la
microangiopatia, que produce una pérdida de los pericitos capilares y, por tanto,
un adelgazamiento focal de la estructura capilar.

v La denominada retinopatia proliferativa es un proceso de neovascularizacion y
fibrosis. Esta lesion conlleva consecuencias graves, incluida la ceguera,
especialmente si afecta a la macula. Las hemorragias del vitreo pueden deberse a
la rotura de capilares de nueva formacion; la organizacion secundaria de la
hemorragia puede empujar a la retina fuera de su sustrato (desprendimiento de
retina). (48)

e Nefropatia diabética

La ERC hace dafio con el tiempo. Es un proceso lento. Incluso es posible que alguien ni
siquiera se dé cuenta de que algo anda mal. De hecho, la mayoria de las personas no

muestran sintomas ni molestias hasta que los rifiones ya no funcionan bien.

Los rifiones contienen millones de pequefios grupos de vasos sanguineos (glomérulos)
que filtran los desechos de la sangre. La diabetes puede danar este delicado sistema de

filtracion. (50)

Los rifiones son las dianas principales de la diabetes. La insuficiencia renal es la segunda
causa de muerte después del infarto de miocardio en esta enfermedad. Las lesiones son
principalmente: 1) lesiones glomerulares; 2) lesiones vasculares renales, principalmente

arterioesclerosis, y 3) pielonefritis, incluida papilitis necrosante.

v Las lesiones glomerulares més importantes son el engrosamiento de la
membrana basal capilar; la esclerosis mesangial difusa y la glomeruloesclerosis
nodular. Las membranas basales de los capilares glomerulares se encuentran
engrosadas en toda su longitud. Este cambio puede observarse mediante
microscopia electronica a los pocos afios del inicio de la enfermedad, algunas
veces sin ningin cambio asociado en la funcion renal.

v La esclerosis mesangial difusa se refiere a un incremento difuso de la matriz

mesangial asociado a la proliferacion de células mesangiales y engrosamiento de

la membrana basal. Se encuentra en la mayoria de los individuos que presentan la
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enfermedad desde hace mas de 10 afios. Cuando la glomeruloesclerosis es grave,
los pacientes desarrollan un sindrome nefrotico, caracterizado por proteinuria,
hipoalbuminemia y edema.

v La glomeruloesclerosis nodular (lesiéon de Kimmelstiel-Wilson) es una lesion
glomerular caracterizada por depositos con forma de bolas de matriz laminar en
la periferia del glomérulo. Estos nodulos son positivos para PAS y suelen contener
células mesangiales atrapadas. La glomeruloesclerosis nodular aparece
aproximadamente en un 15-30% de los individuos diabéticos de larga evolucion
y contribuye mucho a la disfuncion renal. Puede aparecer una esclerosis mesangial
difusa por envejecimiento y en la hipertension, pero la forma nodular es
practicamente patognomonica de la diabetes. Tanto la forma difusa como la
nodular de glomeruloesclerosis inducen suficiente isquemia como para producir
la cicatrizacion de los rifiones, manifestada por una superficie cortical finamente
granular.

v La ateroesclerosis vy la arterioesclerosis renales forman parte de la enfermedad

macrovascular en la diabetes. El rifion es uno de los 6rganos mas frecuente y
gravemente afectados; los cambios en las arterias y arteriolas son similares a los
encontrados a lo largo de todo el cuerpo. La arterioesclerosis hialina afecta no solo
a las arteriolas aferentes, sino también a las eferentes. La arterioesclerosis eferente
es muy rara en pacientes no diabéticos.

v' La pielonefritis es una inflamacion aguda o crénica de los rifiones que,

generalmente, comienza en el tejido intersticial y se disemina hasta afectar a los
tabulos. Tanto las formas agudas como las cronicas de esta enfermedad se
presentan en individuos no diabéticos, pero son mas frecuentes en diabéticos y,
una vez afectados, los diabéticos suelen tener también una afectacion mas grave.
Una caracteristica especial de la pielonefritis aguda, la papilitis necrosante (o
necrosis papilar), es mas prevalente en diabéticos que en no diabéticos. (48)

e Neuropatia

Neuropatia diabética (dafio a los nervios). La diabetes también afecta a los sistemas

nerviosos central y periférico. El patron mas frecuente de afectacion es una neuropatia
periférica simétrica de las extremidades inferiores, que altera la funcion motora y, sobre

todo, la sensitiva. Otras formas son una neuropatia autonoma, que produce alteraciones
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en la funcion del intestino y de la vejiga urinaria y, a veces, impotencia sexual y
mononeuropatia diabética, que se manifiesta por una caida brusca del pie o de la mano o
por paralisis de pares craneales aislados. Los cambios neuroldgicos pueden estar causados
por microangiopatia y por un incremento de la permeabilidad de los capilares que irrigan

los nervios, asi como por un dafio axoénico directo.

La neuropatia diabética puede provocar varios sindromes clinicos que afectan al sistema
nervioso central, nervios sensitivomotores periféricos y sistema nervioso autonomo. El
patron mas frecuente de la afectacion de los nervios consiste en una polineuropatia
simétrica distal de los miembros inferiores, que afecta a la funciéon tanto motora como
sensitiva. Con el tiempo, también puede afectar los miembros superiores y se produce un
patrén de la polineuropatia que se ha dado en llamar en “guante y calcetin”. Otras formas
son la neuropatia autdbnoma, que provoca trastornos de la funcion intestinal y vesical y, a

veces, impotencia sexual y mononeuropatia diabética, la cual se puede manifestar por la

aparicion subita de un pie o una mano caidos o la paralisis de pares craneales aislados. (48)

Agregando a lo anterior, demasiada azucar puede dafiar las paredes de los vasos
sanguineos pequefios (capilares) que alimentan los nervios, especialmente en las piernas.
Esto puede provocar hormigueo, entumecimiento, ardor o dolor, que generalmente
comienza en las puntas de los dedos de los pies o las manos y se extiende progresivamente

hacia arriba.

El dafio en los nervios relacionados con la digestion puede causar problemas de nduseas,

vomitos, diarrea o estrefiimiento. En los hombres, puede producir disfuncion eréctil.
o Pie Diabético

El pie diabético es una entidad clinica compleja, caracterizada por la presencia de
neuropatia, compromiso vascular periférico, infecciones y/o deformaciones ortopédicas
en las extremidades inferiores, en particular de los pies, en individuos con DM. Es
considerada una de las complicaciones cronicas mas temidas de la enfermedad y

eventualmente una de las mas prevenibles. (51)

Asi mismo, se denomina pie diabético activo o complicado a la apariciéon de una
infeccion, ulceracion y/o destruccion de tejidos profundos del pie, conducente con
frecuencia a amputaciones de las extremidades inferiores de diversa magnitud, situacion

de gran impacto emocional, social y econémico en quien las sufre y en los sistemas de
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salud, debido a la morbilidad y mortalidad de esta grave complicacion de la DM. (52)

Se debe agregar que, problemas con nervios y en la circulacion sanguinea ponen en riesgo
los miembros inferiores. Las lesiones en los nervios de los pies o el flujo sanguineo

insuficiente a los pies aumentan el riesgo de muchas complicaciones. (50)

Ahora bien, segtin la Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular se define pie
diabético como una alteracion clinica de base etiopatogénica neuropatica e inducida por
la hiperglucemia mantenida en la que, con o sin coexistencia de isquemia, y previo

desencadenante traumatico, produce lesion y/o ulceracion del pie. (53)

En este sentido, el paciente puede presentar callosidades, grietas, ampollas, una
coloracion distinta, micosis (hongos) que a veces puede no notar, sino hasta que es

demasiado tarde.

Sucede que el dafio vascular y neuroldgico provoca que la circulacion sanguinea sea
insuficiente y que el paciente tenga los pies insensibilizados; es decir, no siente dolor,
ardor, o picazdn; tampoco pueden sentir calor o frio, indica el Centro para el Control y

Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en ingl€s).

Pequefios traumatismos provocan la lesion tisular y la aparicion de tlceras. La presencia
de una neuropatia periférica, una insuficiencia vascular y una alteracion de la respuesta a
la infeccion hace que el paciente diabético presenta vulnerabilidad excepcional a los

problemas de los pies.

Ademas, la DM constituye una de las principales causas de amputacion no traumatica
de los pies. El riesgo de desarrollo de ulceras aumenta en los pacientes con una
evolucion de la diabetes superior a 10 afios, de sexo masculino, con un escaso control

metabdlico y que presentan complicaciones cardiovasculares, oculares y renales. (54)
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Figura 6: Clasificacion del pie diabético segiin Wagner
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Cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar no cetésico

La DM2 también puede presentarse como poliuria y polidipsia. En algunos casos, los
pacientes se sienten débiles o pierden peso por motivos desconocidos. Sin embargo, el
diagnostico suele confirmarse mediante analisis de sangre u orina de rutina en pacientes
asintomaticos. En condiciones descompensadas, la DM2 puede desarrollar un coma
hiperosmolar no cetdsico. Esta enfermedad es causada por una deshidratacion severa
secundaria a una diuresis osmotica prolongada y pérdida de orina en la hiperglucemia
cronica. Las personas que acuden con frecuencia al hospital son diabéticos ancianos que
estan discapacitados debido a un derrame cerebral o una enfermedad y no pueden
mantener una hidratacion adecuada. La ausencia de cetoacidosis y sus sintomas (nduseas,
vomitos, dificultad para respirar) retrasan el reconocimiento de la gravedad de la

enfermedad hasta la aparicion de la deshidratacion y el coma. (48)
Otras complicaciones

o Piel. La diabetes puede hacer que el paciente sea mas propenso a tener problemas de
la piel. (50). Entonces, aunque no se puede hablar de verdaderas complicaciones
cronicas, si es cierto que hay un gran nimero de alteraciones cutaneas que se asocian

en mayor o menor grado con la presencia de DM.
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En la fisiopatologia de las manifestaciones cutaneas de la diabetes se han implicado
anomalias vasculares, tanto macro como microvasculares, mayor predisposicion a las

infecciones, alteraciones neuropaticas, exceso de metabolitos circulantes, etc.

Entre las lesiones dérmicas més destacadas que se asocian con la diabetes estan:
dermopatia diabética, necrobiosis lipoidica, bullosis diabeticorum, granuloma anular,
xantomas eruptivos, lipoatrofia y lipohipertrofia, y la presencia mas frecuente de

alteraciones en el grosor de la piel y de infecciones cutaneas. (55)

Habria que decir también, que las enfermedades cutdneas asociadas a la diabetes
constituyen un grupo de afecciones de la piel producidas por la diabetes o relacionadas
con ella, entre ellas tenemos: dermopatia diabética, necrobiosis lipoidica
diabeticorum, granuloma anular, cambios esclerodiformes de la piel (esclerosis digital
diabética o piel cérea con articulaciones rigidas), escleredema diabético,

carotenodermia (piel amarilla), xantomas eruptivos, bulas diabéticas.

Existen algunas patologias que se presentan con mayor frecuencia en los diabéticos,
aunque no estan relacionadas con la enfermedad. Estos cuadros pueden ser ttiles para
sospechar clinicamente una DM. Entre las dermatosis inespecificas de la diabetes
mencionaremos: eritrosis facial, pirpura pigmentaria, prurito, lesiones bucales,

onicopatia (cambios ungueales). (3)

Boca. De igual manera en el paciente diabético se presentan complicaciones en la
cavidad bucal que, aunque no son especificas o patognomonicas, si son mas
frecuentes y de peor evolucion. Entre éstas destacaremos: caries dental, candidiasis
oral, mucormicosis, glositis romboidal media, xerostomia, sindrome de ardor bucal,

agrandamiento de las glandulas salivales, alteraciones del gusto, etc. (55)

La patologia bucal de la diabetes va desde la estomatitis angular hasta la triada de
sensibilidad gingival, ardor bucal y xerostomia. Esta Gltima habitualmente precede a
la aparicion de polidipsia y poliuria. La enfermedad periodontal es también de alta

frecuencia. (56)

También se presentan algunas enfermedades sistémicas de variado origen que se
acompaian de manifestaciones cutaneas secundarias en diabetes: hemocromatosis,

porfiria cutdnea, lipodistrofia, acantosis nigricans benigna. (55)
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En este sentido, la acantosis nigricans benigna corresponde a un engrosamiento de la
piel de aspecto aterciopelado de color café negruzco, que se localiza en los nudillos
de los dedos, axilas, region inguinal y posterolateral del cuello. Ademas de la DM2,
se puede asociar a otras endocrinopatias, tales como: adenoma hipofisiario, ovario

poliquistico, insuficiencia adrenal y obesidad. (57)

Aun cuando ya se menciond, la acantosis nigricans es una afeccion cutanea
caracterizada por areas de pieles oscuras, gruesas y aterciopeladas en los pliegues y
dobleces del cuerpo. Por lo general, afecta a las axilas, la ingle y el cuello. La acantosis

pigmentaria generalmente aparece en las personas obesas o con diabetes. (58)

e Deterioro de la audicion. Los problemas de audiciéon son mas frecuentes en las
personas que tienen diabetes.

o Enfermedad de Alzheimer. La DM2 puede aumentar el riesgo de sufrir demencia,
como la enfermedad de Alzheimer.

e Depresion. Los sintomas de depresion son comunes en personas con DM1 y DM2.

(50)

Habria que decir también, que muchas de las complicaciones provocadas por DM2,
aparecen al cabo de los afios, lo que hace que muchos de los estudios sean a largo plazo.
Estos resultados dan relevancia a la importancia del manejo al inicio de la enfermedad,
momento crucial para establecer las bases del tratamiento y el control de la misma, asi
como la necesidad de personalizar las recomendaciones y valorar en que individuos hay

que intensificar la educacion diabetologica. (59)
2.1.1.2 Epidemiologia

Actualmente hay 537 millones (10,5%) de personas en edad activa (20-79 afios de edad)
que tienen diabetes diagnosticada o sin diagnosticar. Se prevé que este nimero aumente
de 643 millones (11,3% de la poblacion) para 2030 y a 783 millones (12,2%) para 2045.
El mayor aumento tendré lugar en las regiones donde las economias pasen de estados de

ingresos bajos a medios. (16)
e Distribucion por edad

Los calculos de la diabetes reportan una prevalencia de la diabetes en continuo aumento,

segln la edad.
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Las estimaciones de diabetes para 2021 muestran una prevalencia creciente de diabetes
por edad. Se prevén tendencias similares para el afio 2045. La prevalencia es menor entre
los adultos de entre 20 y 24 afios de edad (2,2% en 2021). Se estima que entre los adultos
entre 75 y 79 afios de edad la prevalencia de la diabetes es del 24% en 2021, y se

pronostica que aumente al 24,7% en el afo 2045, respectivamente. (16)
e Distribucion por género

Segun la FID, la prevalencia calculada de diabetes en mujeres de entre 20 y 79 afios es
un poco menor que en varones (10,2% frente al 10,8%). En el afo 2021, unos 17,7
millones més de varones que mujeres presentaron diabetes. Se espera que la prevalencia

de la diabetes aumenta en varones y mujeres para 2030 y 2045. (16)
e Distribucion regional

La regiéon del Oriente Medio y Africa del Norte (MENA) tiene la mayor prevalencia
comparativa de diabetes ajustada por edad en las personas de entre 20 y 79 afios en 2021
y 2045 (18,1% y 20,4%, respectivamente). La region de menor prevalencia es Africa
(AFR) en 2021 y 2045 (4,5% y 5,2%), lo que puede atribuirse a niveles bajos de

urbanizacion, desnutricion y bajos niveles de sobrepeso y obesidad. (16)

Disparidades regionales en la diabetes no diagnosticada: a nivel mundial, el 87,5% de
todos los casos de diabetes no diagnosticada se encuentran en paises de ingresos bajos y
medios, y los paises de ingresos bajos tienen la mayor proporcion sin diagnosticar
(50,5%). Sin embargo, incluso en paises de ingresos altos, casi un tercio (El 28,8%) de

las personas con diabetes no han sido diagnosticadas (Cuadro N° 7). (16)

Cuadro 6: Adultos (20-79 aiios) con diabetes no diagnosticada por clasificacion de ingresos

del Banco Mundial en 2021

Clasificacion de ingresos del Proporcion no Numero de personas con diabetes
banco mundial diagnosticada (%) no diagnosticada (millones)
Paises de altos ingresos 28.8 29.9
Paises de ingresos medios 48.4 200.4
Paises de bajos ingresos 50.5 9.5

Fuente: (IDF Diabetes Atlas 10th edition 2021)
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e Distribucion por paises

Distribucidn por paises: Los paises con el mayor nimero de adultos con diabetes de 20 a
79 afios en 2021 son China, India y Pakistdn. Se prevé que sigan siéndolo en 2045.

(Cuadro N° 7).

Cuadro 7: Los 10 principales paises o territorios por nimero de adultos (20-79 afios) con

diabetes en 2021 y 2045
2021 2045
o o
Rango | Pais o territorio lt\iia;l)z tle):zr(slz?lzlls:;r)l Rango | Pais o territorio lgiagz tg:r(slglillil(fnceosl)l
1 China 140.9 1 China 174.4
2 India 74.2 2 India 124.9
3 Pakistan 33.0 3 Pakistan 62.2
4 Estados Unidos de 322 4 Estados  Unidos 36.3
América de América

5 Indonesia 19.5 5 Indonesia 28.6
6 Brasil 15.7 6 Brasil 23.2
7 Meéxico 14.1 7 Bangladesh 22.3
8 Bangladesh 13.1 8 Meéxico 21.2
9 Japon 11.0 9 Egipto 20.0
10 | Egipto 10.9 10 | Turquia 13.4

Fuente: (IDF Diabetes Atlas 10th edition 2021)

Los paises que tienen el mayor nimero de personas con diabetes no tienen necesariamente

la prevalencia mas alta.

Diabetes en América del Sur y Central: Se realizaron estimaciones de la prevalencia de

la diabetes en adultos de 20 a 79 afios para 19 paises y territorios en la Region de América
del Sur y Central (SACA) de la FID. Solo Brasil y Chile tenian estudios concluidos en

los ultimos cinco afios. (16)

En 2021, se descubrio6 que casi uno de cada dos (44,7%; 239,7 millones) adultos que viven
con diabetes (20-79 afios) desconocia su estado. Es fundamental que las personas con
diabetes sean diagnosticadas lo antes posible para prevenir o retrasar las complicaciones,
evitar una muerte prematura y mejorar la calidad de vida. Una preocupacion seria es que
las personas con diabetes diagnosticada mas tarde, en lugar de antes, probablemente
utilicen mdas servicios de atencion médica debido a la mayor probabilidad de
complicaciones de la diabetes, lo que supone una carga adicional para la atencion médica

ya bajo presion. (16)

Asi mismo, las prevalencias informadas por la IDF para los paises se muestran en la
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(Cuadro N° 9). Dos de los diez paises con mayor nimero de casos se encuentran en la
region (Brasil y México). Doce paises latinoamericanos tienen una prevalencia mayor al
valor promedio mundial (8,3%). En algunos casos, existe divergencia entre la
informacion de encuestas nacionales con lo publicado en del Atlas de la IDF (como en el
caso de Argentina en que la 4.a encuesta nacional informé una prevalencia de 12.7%).
(16)

El niimero creciente de casos y la complejidad del tratamiento de las enfermedades
cronicas han determinado un mayor numero de muertes e incapacidades resultantes de la
enfermedad. El numero de muertes atribuibles a la diabetes en el afio 2017 fue de 209,717
(sin considerar a México). La enfermedad explica el 12.3% de las muertes totales en los
adultos. El 58% de los decesos ocurrieron en menores de 60 afios. En la mayoria de los

paises de la region, la diabetes se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad.

Las causas mas frecuentes de muerte entre las personas con diabetes son la cardiopatia
isquémica y los infartos cerebrales. Ademas, la diabetes es la primera causa de ceguera,
insuficiencia renal, amputaciones no debidas a traumas e incapacidad prematura y se
encuentra entre las diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de atencion médica.
En contraste con su alto costo social, el gasto asignado a la atencion de la enfermedad en
la region es uno de los menores (20.8 billones de dolares por afio, 4.5% del gasto

mundial). El 13% del gasto total en salud es asignado a la atencion de la diabetes. (5)
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Pais Numero de casos de acuerde luertes por diabetes/aiic
(20-79 anos) I (%) (20-70 anos)

Argentina 1FSTHS00 6.z 15,545

Bolivia 39,000 6.z 4p403

Brasil 12,655,800 By 108,587 ST 00
Chile 1,199,800 a3 7,103 258100
Colombia 2,671,400 %] 17,037 957,300
Costa Ria Fg 100 95 1,711 14,400
Cuba Bg7,600 10,68 o6 321,700
Ecuador 554,500 55 3907 198,700
El Salvador 33z Fo0 B.7 2,926 ngz00
Guyana Francesa 13,100 | X - 4700
Cuzterrala 75,700 8.4 7,704 264,700
Honduras 285,800 6.0 1,818 102,400
México 12,030,000 14.8 85,931 4,505,100
Micaragua 3I7H400 100 2925 133,800
Panama 215,900 &5 1318 ol
Paraguay 298,000 74 2,654 106,Bo0
Pani 1,130,800 5.6 Fizg 452,300
Puerto Rico 4o0,600 154 - 124,000
Repdblica Dominicana 520,800 2] 6,541 186,600
Urugusy 152,800 6.6 1,095 300
“Venezuela 131,400 6.6 10,281 J65, 900

Fuente: IDF: International Diabetes Federation. USD: ddlares de Estados Unidos.

Habria que decir también, que mas de 425 millones de personas viven actualmente con
diabetes. La mayoria de estos casos son de tipo 2, que en gran parte se puede prevenir.
En la gestion 2017, en Bolivia se registraron 372.166 casos positivos de diabetes de los
cuales el mayor porcentaje se registra en Santa Cruz, seguidos de La Paz y Cochabamba.

(20)

En Bolivia en la tesis de Varinia Emilene Gironda Moreno (2008) del Estudio de prevalencia
de DM2 en pacientes de <15 a >65 afios de la ciudad de La Paz que asisten al Laboratorio del
Hospital Obrero No 1 de la Caja Nacional de Salud durante las gestiones 2007-2008, determind
que la prevalencia de diabetes fue de 11,7 %. Con respecto a los factores de riesgos mas
frecuentes; se encontr6 que, con relacion a la edad, la mayor frecuencia de pacientes con
DM, fueron aquellos que se encontraban por encima de los 65 afios, asi también podemos
observar una prevalencia del 54,39% de pacientes diabéticos que asistieron al Hospital.
Ademas, con respecto al género observamos que la mayor frecuencia de pacientes con
DM, fueron aquellos de género femenino con una prevalencia del 54,18% con relacion al

género masculino que representa un 45,81%. (60)
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Ademas en Bolivia, en la tesis de Elizabeth Rosmery Diaz Soto (2009) de la Determinacion
de la HBA1C en el Control de la Diabetes en personas de 35 a > 70 afos de la ciudad de
La Paz que asisten al Laboratorio de la Caja Petrolera de Salud en trimestres de enero -
marzo y junio - agosto, durante la gestion 2009, determind que se encontrd el control
metabolico de la glicohemoglobina en pacientes diabéticos de 6-7% que representa a un
control muy bueno de 20 pacientes que asisten en el primer trimestre que equivale a un
18,82%; también se destaca que existe glicohemoglobina de 10-11% con un control malo
de 15 pacientes que asisten en el segundo trimestre que representando un 8,60% son los

enfermos que no acuden a su respectivo control regular para la DM. (38)

Los factores de riesgos mas frecuentes fueron: con relacion a la edad, la mayor frecuencia
se encontro en pacientes de edad avanzada de 70 afios con una glicohemoglobina mayor a
12%:; siendo estos pacientes los que acuden mas a su control que equivale a un 33,33% y

los pacientes que no asisten regularmente a su control oscilan entre la edad de 28 a 58 afios.

Ademas, segun el género se observd que el sexo femenino presentaba mayor control con

un 59,68% con relacidn al sexo masculino que representa a 40.32%. (38)

Asi mismo, en Bolivia en la tesis de Gary Alex Clavijo Vargas (2011) del Estudio de
Grado de Conocimiento de la DM en personas de 19 a 98 afios de edad del Departamento
de Cochabamba en la poblacién de barrio “Quijarro” en la provincia Cercado, durante la
gestion 2011, en el cual se realizoé 100 entrevistas y se han recolectado los datos basicos
de cada habitante entrevistado en los cuales: 13% tiene conocimientos suficientes sobre
la enfermedad y 87% tiene conocimientos insuficientes sobre la enfermedad; 6% tiene el
diagnostico de la enfermedad de la Diabetes en cualquiera de sus tipos y 94% se encuentra
sana o padece de otras enfermedades no diabéticas y los factores de riesgos mas
frecuentes fueron: del total de la poblacion: 59% son de sexo femenino y 41% son de sexo
masculino; 15% son menores de 30 afios y 85% son de edad o mayores de 30 anos; 25%
practica una vida saludable (preventiva a la Diabetes) y 75% no practica una vida
saludable (no preventiva a la DM); 40% se encuentra libre de sobrepeso u obesidad,29%

se encuentra con sobrepeso o con obesidad y 31% no conoce su peso y/o estatura. (61)

Hay que mencionar, ademds en Bolivia en la tesis de Herrera Mauricio Sandra y Cuellar
Juana Dilse (2014) del Estudio de Deteccion del riesgo de diabetes a través de la Prueba
de HbAlc y la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa de la ciudad de Santa Cruz que
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asisten al Laboratorio en la Comunidad Chapaco provincia Ichilo, durante la gestion
2014, determino que segun la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa el 19% presentaron
Prediabetes y el 4% resultaron ser Diabéticos, de los cuales se encontro el predominio del
sexo femenino. Ademas, en la prueba de HbAlc se encontrd que, de los 47 pacientes el
46% resultaron ser diabéticos controlados en ambos sexos por igual; el 4% resultaron ser
diabéticos en zona de riesgo del sexo femenino. Habria que decir también que, de acuerdo
con la relacion de la HbAlc y los niveles de glicemia en ayunas, el 46% de personas
resultaron ser diabético controlado, de estos el 11% resultd con hiperglicemia. Por otro
lado, el 4% corresponde a los diabéticos en zona de peligro, los que presentaron su
glicemia normal en ayunas y los factores de riesgos mas frecuentes fueron la
hiperglicemia encontrando el 27% con predominio en el género femenino y con el 21%

del género masculino. La edad mas frecuente fue entre 45 a 59 afios con el 9%. (62)

Habria que decir también que en Bolivia en la tesis de Guachalla (2019) del Estudio de
prevalencia de diabetes y frecuencia de factores de riesgo en personas de 20 a 45 afios de
la ciudad de La Paz que asisten al Laboratorio de Practica Pre Profesional de la Carrera
de Bioquimica de la UMSA, durante la gestion 2018, determind que la prevalencia de
diabetes y prediabetes fue 2,30% y 5,17% respectivamente. Se encontr6 que, el 8,6% de
la poblacion estudiada tiene riesgo moderado, el 4,6% riesgo alto y 0,3% riesgo muy alto
y los factores de riesgos mas frecuentes fueron la falta de consumo diario de frutas y

verduras y el sedentarismo. (63)
2.1.2 Prediabetes

Prediabetes (pre-DM) es el término que se utiliza para las personas cuyos niveles de
glucosa no cumplen los criterios de diabetes, pero tienen un metabolismo de carbohidratos

anormal. (33)

Hay que mencionar que esta categoria corresponde a un estado de hiperglicemia
intermedia en que los valores de glicemia son mayores que los normales, y menores a los
criterios diagnosticos de DM. Se les denomina prediabetes (pre-DM) y comprenden
glicemia alterada en ayunas (GAA), intolerancia a la glucosa (IG) o ambas. Estos estados
no constituyen una entidad clinica propiamente tal, son asintomaticos, y la importancia
de identificarlos es que constituyen una condicién de alto riesgo para el desarrollo de

DM?2 y enfermedad cardiovascular (ECV). El 5% al 12% de las pre-DM progresan
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anualmente a DM, siendo de mayor riesgo la asociacion GAA e IG (64). Por su parte, la

IG se asocia a mayor incidencia de ECV. (65)

Asimismo, la prediabetes no debe verse como una entidad clinica en si misma, sino como

un factor de riesgo de progresion a diabetes y ECV.

Se debe agregar que, la prediabetes se asocia a individuos con obesidad (especialmente
obesidad abdominal o visceral), dislipidemia con triglicéridos altos y/o colesterol HDL
bajo, HTA, con RI y con diferentes grados de falla de cel-B. En esta etapa junto a la
dislipemia, se presenta disfuncion endotelial y estado proinflamatorio, lo que contribuye

al riego CV. (65)

También, la presencia de prediabetes debe impulsar una evaluacion exhaustiva de los

factores de riesgo cardiovascular. (33)

Habria que decir también que la incidencia de pre-DM estd aumentando. Identificar y
tratar esta condicion es fundamental para disminuir la epidemia de DM2. Los cambios en
el estilo de vida y algunos farmacos son efectivos en prevenir o retardar el desarrollo de
DM2 en individuos con pre-DM (6). Asi mismo, el potencial impacto de estas

intervenciones en reduccion de incidencia de ECV no ha sido demostrado. (6)

Hay que mencionar, ademas que la pre-DM es el precursor de la diabetes manifiesta.
Aproximadamente el 11% de las personas con prediabetes desarrollan diabetes manifiesta
cada afo. Las personas con sindrome de ovario poliquistico (SOP), antecedentes de
diabetes mellitus gestacional (DMGQG) y antecedentes de hiperglucemia inducida por
esteroides también corren el riesgo de desarrollar DM2 con el tiempo. Un programa
educativo estructurado sobre la diabetes y la modificacion del estilo de vida (dieta,
ejercicio, pérdida de peso) ha sido constante e inequivocamente eficaz para prevenir la

progresion de la prediabetes a la diabetes. (66)
2.1.3 Diabetes Mellitus

El término DM derivado del griego consta de dos términos: Diabetes: cuyo significado es
evacuar gran cantidad de liquido y Mellitus: que quiere decir miel. Es decir, indica la
expulsion de gran cantidad de liquido (orina) con sabor dulce por el exceso de azicar

presente en ella. (67)

Habria que decir también, que el pancreas endocrino esta compuesto por los islotes de
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Langerhans, que contienen cuatro tipos celulares principales- células B, a, § y PP
(polipéptido pancreatico)-. La célula B produce la insulina, que regula la utilizacion de la
glucosa por los tejidos y reduce la glucemia; la célula a secreta glucagon, que aumenta la
glucemia por su actividad glucogenolitica hepatica, la célula 8 secreta somatostatina, que
suprime la liberacion de insulina y glucagon; y las células PP secretan el polipéptido
pancreatico, que realiza diversos efectos sobre el aparato digestivo, como estimular la
secrecion de las enzimas gastricas e intestinales e inhibir la motilidad intestinal. La
enfermedad mas importante del pancreas endocrino es la DM, causada por una

produccion o accion deficiente de la insulina. (48)

Asi mismo, la DM es la enfermedad metabolica grave més frecuente en los seres
humanos. El rasgo distintivo de la diabetes es un aumento de la concentracion de glucosa
en la sangre, pero esta alteracion es tan solo una de las muchas alteraciones bioquimicas
y fisiologicas que tienen lugar. La diabetes no es solo trastorno, sino que puede aparecer
como consecuencia de numerosos defectos en la regulacion de la sintesis, secrecion y

accion de la insulina. (47)

Como se ha dicho, mas que una enfermedad aislada, la DM es un conjunto de trastornos
metabolicos que comparten la caracteristica subyacente comtn de la hiperglucemia. La
hiperglucemia de la diabetes se debe a un defecto en la secrecion o la accion de la insulina
0, con mas frecuencia, ambos procesos. La hiperglucemia cronica, las alteraciones y la
desregulacion metabdlica propias de la DM se suelen asociar a lesiones secundarias en

multiples sistemas organicos, sobre todo rifiones, nervios y vasos. (48)

Se debe agregar que la DM comprende un grupo de enfermedades metabolicas de distinta
etiologia que se caracterizan por hiperglicemia originada por defectos en la secrecion y/o

accion de la insulina.

La DM conducird posteriormente a alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos,

lipidos y proteinas.

Los sintomas clasicos de la hiperglicemia incluyen poliuria (produccién excesiva de
orina), polidipsia (incremento de la sed), polifagia (aumento anormal de la necesidad de
comer), pérdida de peso; que con frecuencia son leves o estan ausentes y la vision borrosa

son los sintomas cardinales de este padecimiento. (67)

Conviene subrayar que este hecho puede retardar hasta por varios afios el diagndstico de
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DM, dando tiempo a que se desarrollen dafios provocados por la elevacion mantenida de
la glicemia subclinica. Esto determina que a menudo se encuentren complicaciones al
momento del diagnostico. Por otra parte, la hiperglicemia severa puede desencadenar
cuadros agudos graves, como cetoacidosis o sindrome hiperosmolar no cetosico, los

cuales, sin una intervencion adecuada, pueden tener riesgo vital. (3)

Por otra parte, la DM se asocia al aumento de colesterol circulante y su presencia
incrementa, en gran medida, el riesgo de desarrollar ateroesclerosis. Manteniendo
constantes los demas factores, la incidencia de infarto de miocardio es dos veces mayor
en sujetos diabéticos que en no diabéticos. Ademas, este trastorno se asocia al aumento
de riesgo de accidente cerebrovascular y a una gangrena inducida por la ateroesclerosis

en las extremidades inferiores 100 veces mayor. (48)

Asi mismo, la hiperglicemia crénica produce disfuncién y dano permanente en diversos
organos, resultando en complicaciones especificas de la DM: retinopatia, que puede llegar
a la ceguera; nefropatia, que puede conducir a enfermedad renal terminal; neuropatia con
riesgo de ulceras en los pies, artropatia de Charcot, amputaciones; compromiso autonémico
gastrointestinal, genitourinario y CV. Ademas, los pacientes con DM tienen mayor
incidencia y severidad de enfermedad arterial periférica, cerebrovascular y coronaria,

siendo esta ultima la principal causa de mortalidad asociada a la diabetes. (68) (69)

Todavia cabe sefialar, que la glucosa en sangre es su principal fuente de energia y proviene
de los alimentos que consume. La insulina, una hormona producida por el pancreas, ayuda
a que la glucosa de los alimentos ingrese a las células para ser utilizada como energia. A
veces, su cuerpo no produce suficiente (o nada) insulina o no usa bien la insulina. Luego,
la glucosa permanece en su sangre y no llega a sus células. Independientemente del tipo
de diabetes que se tenga, puede provocar un exceso de glucosa en la sangre. Un nivel muy

alto de glucosa en la sangre puede provocar problemas de salud graves.

En este sentido, la DM comprende un grupo de trastornos metabodlicos frecuentes que
comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos diferentes de DM
resultado de una interaccidn compleja entre genética y factores ambientales. De acuerdo
con la causa de la DM, los factores que contribuyen a la hiperglucemia pueden ser
deficiencia de la secrecion de insulina, disminucion de la utilizacion de glucosa o aumento

de la produccion de esta. (70)
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Ademas, las células metabolizan la glucosa para convertirla en una forma de energia util;
por ello el organismo necesita recibir glucosa (a través de los alimentos), absorberla
(durante la digestion) para que circule en la sangre y se distribuya por todo el cuerpo, y que
finalmente, de la sangre entre al interior de las células para que pueda ser utilizada. Esto

ultimo s6lo ocurre bajo los efectos de la insulina, una hormona secretada por el pancreas.

También, en la DM el pancreas no produce o produce muy poca insulina (DM1) o las

células del cuerpo no responden normalmente a la insulina que se produce (DM2).

Esto evita o dificulta la entrada de glucosa en la célula, aumentando sus niveles en la sangre
(hiperglucemia). La hiperglucemia cronica que se produce en la DM tiene un efecto toxico

que deteriora los diferentes 6rganos y sistemas y puede llevar al coma y la muerte.

También, la DM es una enfermedad metabdlica cronica, caracterizada por niveles elevados
de glucosa en sangre. La mas comun es la DM2, y esta ocurre cuando el cuerpo se vuelve
resistente a la insulina o no produce suficiente insulina. En las tres tltimas décadas la
prevalencia de DM2 esta aumentando de forma drastica en paises de todos los niveles de
ingresos. La DM1 conocida como diabetes juvenil o insulinodependiente, es una afeccion

cronica en la que el pancreas produce poca o ninguna insulina por si mismo. (33)

Se debe agregar que, la DM en el incremento de la glucosa (hiperglucemia) conduce a la
glucosuria (eliminacion de glucosa en la orina), y ésta provoca la aparicion de poliuria
(orinas con frecuencia). También se manifiesta por deshidratacion e intensa sed
(polidipsia). La imposibilidad de metabolizar la glucosa provoca una considerable pérdida

de peso. (33)

Si bien la RI es el fenomeno inicial y est4 presente afios antes que se manifieste la DM, en
la actualidad se sabe que la funcidn de la cel — B también esté alterada desde mucho antes
del comienzo de la hiperglicemia clinica. Inicialmente, la RI se compensa con aumento de
la secrecion de la hormona, logrando mantener la glicemia normal; posteriormente, las
glicemias se elevan a rangos prediabéticos, etapa en que se pueden intervenir evitando, o al

menos retardando, el desarrollo de la enfermedad. (71)

Una vez que la secrecion de insulina no es capaz de compensar la RI se desencadenan la
DM. Se ha establecido al inicio de la DM2 la RI es mdxima y que las cel — B han perdido
hasta el 80% de su funcion, condicion que es el principal determinante en el desarrollo de

la DM2. (72)
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2.1.3.1 Clasificacion de la DM segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA
2022)

Actualmente existen dos clasificaciones principales. La primera, correspondiente a la
OMS, en la que so6lo reconoce tres tipos de DM (DM1, DM2 y gestacional) y la segunda,
propuesta por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en 2022. (33)

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA 2022) clasifica a la DM segtn estandares

de atencién médica de la siguiente manera:

Segun el Comité de expertos de la ADA, los diferentes tipos de DM se clasifican en 4

grupos:

1. DMI (debido a la destruccion autoinmune de las células B, que generalmente
conduce a una deficiencia absoluta de insulina, incluida la diabetes autoinmune
latente de la edad adulta (LADA por sus siglas en ingles Latent Autoinmune
Diabetes of the Adult)

2. DM2 (debido a una pérdida progresiva de la secrecion adecuada de insulina por
parte de las células B, frecuentemente en el contexto de la RI)

3. Dentro de los tipos especificos de diabetes debido a otras causas, mencionamos p.
ej., al sindrome de diabetes monogénica (como la diabetes neonatal y la DM de
inicio en la madurez de los jovenes), enfermedades del pancreas exocrino (como
la fibrosis quistica y la pancreatitis) y diabetes inducida por farmacos o sustancias
quimicas. (como con el uso de glucocorticoides, en el tratamiento del VIH/SIDA
o después de un trasplante de érganos)

4. Diabetes mellitus gestacional DMG (este tipo de diabetes es diagnosticada en el
segundo o tercer trimestre del embarazo; que no era claramente una diabetes

manifiesta antes de la gestacion) (33)

Hay que mencionar, ademas, que el Colegio Estadounidense de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG, por sus siglas en inglés The American College of Obstetricians and Gynecologists)
define la DMG como una "condicion en la que se desarrolla intolerancia a los carbohidratos
durante el embarazo". Las mujeres con DMG tienen un mayor riesgo de desarrollar
posteriormente DM2 y enfermedad cardiovascular. Los resultados perinatales adversos
también estan asociados con la DMG. Actualmente se recomienda que todas las mujeres

embarazadas se hagan pruebas de DMG entre las semanas 24 y 28 del embarazo. (66)
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Por otro lado, el siguiente aspecto trata de que existe un debate sobre si la diabetes
autoinmune de progresion lenta con un inicio en adultos debe denominarse diabetes
autoinmune latente en adultos (LADA) o DM1. La prioridad clinica con la deteccion de
LADA es la conciencia de que la destruccion autoinmune lenta de las células B puede
ocurrir en adultos, lo que conduce a una capacidad secretora de insulina marginal de larga
duracion. A los efectos de esta clasificacion, todas las formas de diabetes mediada por la

destruccion de células B autoinmunes se incluyen bajo la rabrica de DM1.

El uso del término LADA es comun y aceptable en la practica clinica y tiene el impacto
préctico de aumentar la conciencia de una poblacion de adultos que probablemente tengan
una destruccion progresiva de células B autoinmunes, acelerando asi el inicio de la
insulina antes del deterioro del control de la glucosa o el desarrollo de Cetoacidosis

Diabética (DKA, por sus siglas en ingles Diabetic Ketoacidosis).

Los caminos hacia la muerte y disfuncion de las células B estin menos definidos en la
DM2, pero la secrecion de insulina deficiente de las células 3, con frecuencia en el marco

de la RI, parece ser el denominador comun. (33)

Como se ha dicho, LADA es la destruccion autoinmune de células f que ocurre mas
adelante en la vida, causando DM, pero a menudo con alguna funcién residual minima de
células B. Los criterios de diagndstico son vagos, pero incluyen edad >30 afios,
anticuerpos contra células de los islotes positivos y destruccion significativa de células 3,
pero con cierta secrecion de insulina persistente que puede permitir a los pacientes evitar
el tratamiento con insulina durante mas de 6 meses. Algunos expertos consideran que esto
es solo un extremo del espectro de la DM1 y no realmente una entidad distinta. Estos

autores estan de acuerdo con esa opinion.

Los tipos de DM menos comunes incluyen la DM posterior al trasplante, la DM resultante
de una insuficiencia pancredtica o una pancreatectomia, la DM relacionada con la FQ,

MODY vy varios tipos de DM inducida por medicamentos. (66)
2.1.3.2 Evaluacion geridtrica integral

Debido al alto riesgo de comorbilidades, los objetivos glucémicos para adultos mayores
son ligeramente diferentes en comparacion con los de la poblacion adulta general y
dependen de factores como la cognicién y el estado médico general. Varias

organizaciones han publicado recomendaciones sobre objetivos glucémicos para adultos
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mayores, incluida la Asociacion Estadounidense de Diabetes.

Los objetivos glucémicos se relajan en los adultos mayores debido a la falta de un
beneficio demostrado de alcanzar objetivos mas intensivos de hemoglobina glicosilada
HbAlc. El control estricto de la glucemia generalmente se dirige a pacientes mas jovenes
para prevenir complicaciones microvasculares. Sin embargo, las complicaciones
microvasculares generalmente tardan afos en desarrollarse y los riesgos de eventos
adversos graves resultantes de la hipoglucemia con algunos medicamentos superan los

beneficios de un control glucémico mas intensivo en muchos pacientes mayores.

Las complicaciones, como la neuropatia y la retinopatia, pueden dificultar la capacidad de
los adultos mayores para participar en las actividades de la vida diaria y también pueden
contribuir a un mayor riesgo de caidas. Por lo tanto, aunque los objetivos glucémicos
pueden ser menos estrictos en los adultos mayores, sigue siendo importante garantizar que
los pacientes mantengan un control glucémico adecuado y alcancen estos objetivos para

prevenir el desarrollo de complicaciones y minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Los adultos mayores con deterioro cognitivo pueden tener dificultades para manejar
regimenes de tratamiento complicados, particularmente aquellos que involucran insulina
y el control regular de la glucosa en sangre, para que los pacientes con deterioro cognitivo
se adhieran a las comidas regulares y a la ingesta constante de carbohidratos en las
comidas. Los adultos mayores deben someterse a examenes de deteccion de deterioro
cognitivo de forma rutinaria y derivarse para una evaluaciéon neuropsicologica adicional

cuando corresponda.

La pérdida de peso puede ser deseable en adultos mayores con diabetes que tienen
sobrepeso u obesidad. Sin embargo, algunos adultos mayores experimentan pérdida de
peso involuntaria y desnutriciéon como resultado de las dificultades para tragar y la falta
de apetito debido a los cambios relacionados con la edad. En pacientes con ingesta oral
limitada y falta de apetito, los agentes que promueven la pérdida de peso y la saciedad,
como los agonistas del receptor del péptido similar al péptido 1 (GLP-1), por lo general,

deben evitarse.

Algunos adultos mayores pueden tener una destreza reducida como resultado de cambios
relacionados con la edad en los sistemas musculoesquelético y nervioso. Otras

comorbilidades, como la osteoartritis, la osteoporosis y la enfermedad de Parkinson, también
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pueden contribuir a una destreza reducida. Estas limitaciones funcionales pueden dificultar la
capacidad de algunos pacientes para administrar medicamentos inyectables y monitorear la
glucosa en sangre. Si se justifica un medicamento inyectable, el uso de agonistas del receptor
de GLP-1 con técnicas de administracion sencillas y/o plumas de insulina (en lugar de viales

y jeringas) puede facilitar la dosificacion y el cumplimiento adecuados.

En muchos casos, los cuidadores, como los conyuges u otros miembros de la familia,
pueden administrar insulina y controlar los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
que no pueden autoadministrarse insulina de manera segura debido a deficiencias
cognitivas o funcionales. Si esto no es factible, los servicios de salud en el hogar pueden
acomodar la administracion de insulina y/o controles de glucosa en sangre. En otros casos,
los pacientes pueden requerir la colocacion en centros de atencion a largo plazo para

obtener asistencia adicional con el manejo de medicamentos y otros cuidados.

Los adultos mayores con DM2 que reciben regimenes de insulina basal/bolo pueden
simplificar su régimen cambiando de insulina prandial a un agente no insulinico, como
un agonista del receptor GLP-1. Los pacientes que toman 10 unidades o menos por dosis
de insulina prandial pueden a menudo interrumpen la insulina a la hora de las comidas
cuando comienza un agente no insulinico. En pacientes que toman mas de 10 unidades de
insulina prandial por dosis, puede ser razonable reducir la dosis de insulina prandial en
un 50% cuando se agrega un agente no insulinico, y las dosis de insulina prandial se

pueden reducir ain mas segiin corresponda.

Los objetivos de presion arterial varian ligeramente segiin las pautas organizacionales.
Las Pautas de hipertension del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion
Estadounidense del Corazon (ACC/AHA) de 2017 recomiendan un objetivo de presion
arterial de <130/80 mmHg en pacientes con diabetes y en adultos ambulatorios que viven

en la comunidad (65 afios y mayores).

Sin embargo, para adultos mayores con multiples comorbilidades y expectativa de vida
limitada, se recomienda el juicio clinico y la toma de decisiones compartida para

determinar los objetivos de presion arterial.

La ADA recomienda un objetivo de presion arterial similar de <130/80 mmHg en
pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD por sus siglas en inglés

Atherosclerotic Cardiovascular Disease) o con riesgo de ASCVD a 10 afios de > 15%.
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Sin embargo, en pacientes de bajo riesgo que no cumplen con estos criterios, la ADA
recomienda un objetivo de presion arterial de < 140/90 mmHg, independientemente de la
edad para la hipotension ortostatica. Los medicamentos antihipertensivos que tienen mas
probabilidades de causar hipotension ortostatica, como los bloqueadores alfa y la

clonidina, también deben evitarse en adultos mayores cuando sea posible.

Las estatinas se recomiendan para la prevencion primaria de ASCVD en pacientes con
diabetes de 40 a 75 afios y para la prevencion secundaria de ASCVD en adultos de todas
las edades, incluidos los mayores de 75 afios. Los beneficios del tratamiento con estatinas

para la prevencion primaria en adultos mayores de 75 afios con diabetes son menos claros.

Deben tomarse medidas para maximizar la comodidad y la calidad de vida. Esto debe
incluir evitar tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia sintomatica. El control de la
glucosa en sangre debe reservarse para los casos en que sea necesario para garantizar el
logro de estos objetivos, y la frecuencia de las inyecciones debe minimizarse cuando se
administra insulina. La terapia todavia esta justificada. Muchos medicamentos orales
cronicos, incluidas las estatinas, se pueden retirar para mejorar la comodidad al minimizar

la carga de medicamentos. (66)
2.1.3.3 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) y enfermedad renal
2.1.3.3.1 Enfermedad renal

La enfermedad renal cronica (ERC) se diagnostica por la elevacion persistente de la
excrecion urinaria de albimina (albuminuria), la baja tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) u otras manifestaciones de dafio renal. La atencién se centra en la ERC
atribuida a la DM (enfermedad renal diabética), que ocurre en el 20-40% de los pacientes
con DM. La enfermedad renal diabética generalmente se desarrolla después de la duracion
de la DM de 10 afios en la DM1, pero puede estar presente en el momento del diagndstico
de la DM2. La ERC puede progresar a enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) que
requiere didlisis o trasplante de rifién y es la principal causa de ERSD en los Estados
Unidos. Ademas, entre las personas con DM1 o DM2, la presencia de ERC aumenta

notablemente el riesgo cardiovascular y los costos de atenciéon médica.

En particular, la lesion renal aguda (LRA) se diagnostica por un aumento sostenido del
50% o maés de la creatinina sérica en un corto periodo de tiempo, lo que también se refleja

como una rapida disminucion de la TFGe. Las personas con DM tienen un mayor riesgo



62

de LRA que las personas sin DM. Otros factores de riesgo para la LRA incluyen la ERC
preexistente, el uso de medicamentos que causan lesion renal (por ejemplo,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos) y el uso de medicamentos que alteran el

flujo sanguineo renal y la hemodinamica intrarrenal.

Sin embargo, la identificacion y el tratamiento oportunos de la LRA son importantes
porque la LRA se asocia con un mayor riesgo de ERC progresiva y otros resultados de

salud deficientes.

En consecuencia, un andlisis del ensayo Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Blood Pressure (ACCORD BP) demuestra que aquellos asignados al azar a la
reduccion intensiva de la presion arterial con un aumento de hasta el 30% en la creatinina
sérica no tuvieron ningun aumento en la mortalidad o enfermedad renal progresiva.
Ademas, una medida de marcadores para LRA no mostr6 un aumento significativo de

ningn marcador con aumento de creatinina.

Asi mismo, la enfermedad renal diabética suele ser un diagndstico clinico realizado en
funcion de la presencia de albuminuria y/o reduccion de la TFGe en ausencia de signos o
sintomas de otras causas primarias de dafio renal. Se considera que la presentacion tipica
de la enfermedad renal diabética incluye una larga duracion de la DM, retinopatia,
albuminuria sin hematuria macroscopica y pérdida progresiva gradual de la TFGe. Sin
embargo, los signos de enfermedad renal diabética pueden estar presentes en el momento
del diagnostico o sin retinopatia en la DM2, y la reduccion de la TFGe sin albuminuria se
ha informado con frecuencia en la DM1 y DM2 y se estd volviendo més comun con el

tiempo a medida que aumenta la prevalencia de diabetes en los Estados Unidos.

Por ultimo, un sedimento urinario activo (que contiene glébulos rojos o blancos o cilindros
celulares), albuminuria o sindrome nefrotico que aumenta rdpidamente, disminuye
rapidamente la TFGe o la ausencia de retinopatia (en la DM1) sugiere causas alternativas o
adicionales de enfermedad renal. Para los pacientes con estas caracteristicas, se debe
considerar la derivacion a un nefrélogo para un diagnostico adicional, incluida la
posibilidad de biopsia renal. Es raro que los pacientes con DM1 desarrollen enfermedad
renal sin retinopatia. En la DM2, la retinopatia es solo moderadamente sensible y especifica

para la ERC causada por la DM, como lo confirma la biopsia renal.

e Al menos una vez al afo, la albimina urinaria (p. €j., la relacién albtimina-
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creatinina urinaria) y la tasa de filtracion glomerular estimada deben evaluarse en
pacientes con DM1 con una duracion de >5 afios y en todos los pacientes con
DM2, independientemente del tratamiento.

e Los pacientes con DM y albimina urinaria >300 mg/g de creatinina y/o una tasa
de filtracion glomerular estimada de 30-60 ml/min/1,73m> deben ser

monitorizados dos veces al afio para guiar el tratamiento. (33)

La DM posterior al trasplante ocurre en 10% a 50% de las personas después de un
trasplante de 6rganos y parece ser el resultado de un trastorno subyacente del metabolismo
de la glucosa con inflamacion sistémica superpuesta mas los efectos de los medicamentos
inmunosupresores. Generalmente se requiere terapia con insulina. La condicion empeora
el prondstico para el tejido trasplantado y la supervivencia general del paciente. El
nombre anterior de este trastorno era diabetes de nueva aparicion después del trasplante
(NODAT, por sus siglas en inglés New Onset Diabetes After Transplantation), pero el
término preferido ahora es diabetes mellitus posterior al trasplante, es una complicacién
metabdlica frecuente y se considera un factor de riesgo para los pacientes a los que se ha

realizado un trasplante renal. (66)
2.1.3.3.2 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

La DM2, anteriormente conocida como "diabetes no insulinodependiente" o "diabetes del
adulto", representa del 90 al 95% de todos los tipos de diabetes. Al menos inicialmente,
y con frecuencia a lo largo de su vida, es posible que estas personas no necesiten

tratamiento con insulina para sobrevivir. (33)

Asi mismo, la DM2 se debe a una combinacion de resistencia periférica a la accion de la
insulina y una respuesta secretora inadecuada de las células B pancreaticas (“deficiencia

relativa de insulina”). (48)

La DM2 es mas comun en afroamericanos, hispanos/latinos, nativos americanos, asiaticos

americanos y nativos de Hawai y de las islas del Pacifico.

Un mayor peso corporal aumenta el riesgo de diabetes para todos. Los estadounidenses
de origen asidtico tienen un mayor riesgo de diabetes con un peso corporal mas bajo que

el resto del publico en general (alrededor de 15 libras menos). (33)

Todo esto parece confirmar, que la DM2, se ha extendido en todo el mundo debido
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principalmente a cambios en el estilo de vida de la poblacion, asociados a cambios en el
patron alimentario y al sedentarismo, lo que nos predispone a la obesidad y a la RI. Los
individuos afectados por esta enfermedad también pueden presentar una serie de
consecuencias, principalmente del tipo cardiovascular, no deseadas, como por ejemplo
HTA, dislipidemia e hipercoagulabilidad, conducente a la morbilidad y mortalidad por

enfermedades vasculares. (73)

Lo dicho hasta aqui supone que hay varias causas de DM2. Aunque se desconocen las
etiologias especificas, no se produce la destruccion autoinmune de las células B y los
pacientes no tienen ninguna de las otras causas conocidas de DM. La mayoria, pero no
todos, los pacientes con DM2 tienen sobrepeso u obesidad. El exceso de peso por si

mismo provoca cierto grado de RI. (33)

Asi mismo, la DM2, constituye una patologia muy prevalente entre las personas adultas
y es una patologia de elevada morbimortalidad. Su morbilidad estd determinada
fundamentalmente por las complicaciones microvasculares. En la poblacion general, el
paciente diabético presenta un riesgo 40 veces mayor de amputacion no traumatica de
miembros, 25 veces mayor de insuficiencia renal terminal (dialisis), 20 veces mayor de
ceguera, 2 a 5 veces mayor de accidente vascular (derrame) y entre 2 y 3 veces mayor de
infarto agudo al miocardio. Sin embargo, su mortalidad se debe a las complicaciones
macrovasculares, las cuales pueden estar presentes antes del diagnostico de la

enfermedad. (33)

También, la DM2 se debe a una combinacion de resistencia periférica a la accion de la
insulina y una respuesta secretora inadecuada de las células B pancreaticas (“deficiencia

relativa de insulina”). (48)

Por otra parte, en la DM2, la causa de la hiperglucemia es mas compleja. Estos pacientes
siguen produciendo insulina. Las células  no solo estan presentes, sino que a menudo
son hiperpléasicas (aumento en la produccion de células, al menos al comienzo de la
enfermedad). Por motivos que atn se estan investigando, las células  no responden con
normalidad al aumento de la glucosa plasmadtica incrementando la secrecion de insulina.

Sin embargo, la alteracion en la secrecion de insulina solo es parte del problema. (47)

Asi mismo, en la DM2, la causa de la hiperglucemia es mas compleja. Estos pacientes

siguen produciendo insulina. Las células B no solo estdn presentes, sino que a menudo
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son hiperplésicas (aumento en la produccion de células, al menos al comienzo de la
enfermedad). Por motivos que atin se estan investigando, las células  no responden con
normalidad al aumento de la glucosa plasmatica incrementando la secrecion de insulina.
Sin embargo, la alteracion en la secrecion de insulina solo es parte del problema. Si se
administran dosis idénticas de insulina al higado, al musculo y al tejido adiposo de una
persona con DM2 y de un control sano, se observara que el paciente con DM?2 es resistente
a la accion de la insulina. De este modo, tanto la secrecion de insulina como el
metabolismo de la glucosa como respuesta a la hormona se encuentran alterados en la
DM?2. Probablemente existe variacion entre los individuos acerca de cuél de los dos
problemas (la menor liberacion de insulina o la RI) tiene mayor importancia en el
desarrollo de la DM. Normalmente, estos pacientes producen la suficiente insulina (y lo
suficientemente activa) como para que no se realice la grave cetoacidosis que desarrollan

los pacientes con DM1.

Se piensa que la RI que se observa en los pacientes con DM2 conlleva un aumento en la
prevalencia de hipertension, obesidad y una dislipidemia caracterizada por un aumento
de TG (triacilglicerol) y un descenso de las lipoproteinas de alta densidad. La RI (junto
con una o varias de estas otras alteraciones metabolicas) suele encontrarse en los pacientes
antes de que desarrolle DM2 y suele denominarse sindrome metabdlico (SM). Se calcula
que este conjunto de alteraciones afecta a mas de 45 millones de personas solo en Estados
Unidos. Ya que cada componente de este sindrome tiene repercusiones adversas sobre los
vasos sanguineos, estos sujetos tienen un riesgo especialmente elevado de aterosclerosis

precoz.

Se puede retrasar la aparicion de muchas de las complicaciones a largo plazo de la DM
(tanto DM1 como DM2) mediante un control estricto de la glucemia y un seguimiento

minucioso de la presion arterial y los lipidos plasmaticos. (47)

Por otro lado, la RI y la secrecion anormal de esta son aspectos centrales del desarrollo
de DM2. Aunque persisten las controversias en cuanto al defecto primario, en su mayor
parte los estudios se inclinan a favor de que la resistencia a dicha hormona precede a los
defectos de su secrecion, y que la DM se desarrolla solo si la secrecion de insulina se

torna inadecuada. (70)
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2.1.3.4 Fisiopatologia de DM2
La fisiopatologia de DM2 se divide en tres etapas

Cuadro 9: Etapas de la fisiopatologia de DM2

. Segunda etapa
Primera etapa Cuando ya se hace el diagndstico Tercera etapa
Estamos expuestos a una RI Estadio Final de todos los DM2
de la DM

Tenemos hiperinsulinismo | Hiperinsulinismo hiperglicémico | Hiperinsulinismo hiperglicémico

normoglicémico

Estamos expuestos a la RI Déficit de insulina Fallo de célula Beta, tiene déficit
de insulina

Estamos expuestos a | Alteraciones en la funcionalidad Muerte celular, el paciente se

prediabetes afios antes del comporta como un DMI1 con

diagnostico requerimiento de insulina, ya no
se da a través del mecanismo de
RI.

Fuente: Nueva guia de Diabetes ADA 2022 Andrés Felipe Florez Monroy

2.1.3.5 Patogenia DM2

La DM2 es un trastorno metabdlico heterogéneo caracterizado por la triada
fisiopatologica de produccion excesiva de glucosa hepdtica, resistencia periférica a la
insulina e insuficiencia progresiva de las células B; otras caracteristicas contribuyentes
incluyen aumento de la lipdlisis, secrecion excesiva de glucagdn, secrecion deficiente
de la hormona incretina, aumento de la reabsorcion renal de glucosa y RI en el cerebro.

(43)

La patogenia de la DM2 es multifactorial y compleja. La triada clasica incluye RI en el
higado (produccion excesiva de glucosa hepatica), RI en el musculo (absorcion de glucosa
alterada) y falla progresiva de las células beta (deficiencia relativa de insulina). El "octeto
ominoso", descrito por el Dr. Ralph de Fronzo en la Conferencia de Banting de 2009,
agregd cinco anomalias adicionales: células grasas (lipdlisis aumentada), tracto
gastrointestinal (deficiencia de la hormona increatina), células alfa pancreaticas
(hiperglucagonemia), rifiones (reabsorcion de glucosa aumentada) y cerebro (RI).
Muchos de estos defectos estan presentes, en mayor o menor grado, en personas con pre-

DM vy en personas no diabéticas con fuertes antecedentes familiares de DM2. (66)

Se debe agregar que, el Omnioso Octeto de Fronzo descrito por el Dr. Ralph de Fronzo
en la Conferencia de Banting de 2009, postula que la DM2 se deberia a alteraciones que

presentan estos pacientes DM2 en las células beta del pancreas; en conjunto las
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denomind por ser ocho anomalias, "octeto ominoso", son:

1. Disminucion del efecto incretina. (en el intestino disminucion de la liberacion de
GLP-1)

Aumento de la lipdlisis. (mayor produccion de AGL)

Mayor reabsorcion renal de glucosa. (en el rifion)

Menor captacion muscular de glucosa. (en el tejido muscular)

Insulino Resistencia Cerebral.

Mayor produccion hepatica de glucosa. (aumento de la neoglucogénesis)

Aumento de la secrecion de glucagon por la célula alfa. (en el pancreas).

® N kWD

Disminucion de la secrecion de insulina. (3)

Muchos de estos defectos estan presentes, en mayor o menor grado, en personas con

prediabetes y en personas no diabéticas con fuertes antecedentes familiares de MD2

(66)

Ademas, la DM es el resultado de un proceso fisiopatoldgico iniciado muchos afios atras
de su aparicion clinica. Las condiciones que determinan la apariciéon de la DM2 y sus

comorbilidades estan presentes desde los primeros afos de vida. (5)

Habria que decir también que la DM2 es una enfermedad compleja multifactorial y
heterogénea en la que estan implicadas interacciones entre los factores genéticos y
ambientales de riesgo, e inflamatorios. A diferencia de lo que sucede en la DMI1, no
existen evidencias de una base autoinmunitaria. Los dos defectos que caracterizan a la
diabetes de tipo 2 son: 1) una menor capacidad de respuesta a la insulina de los tejidos
periféricos (resistencia a la insulina), y 2) una disfuncién de las células f que se traduce
en una secrecion inadecuada de insulina a pesar de la resistencia a la misma y la

hiperglucemia (Figura N° 7).
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Figura 7: Desarrollo de la diabetes de tipo 2
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Fuente: Robbins. Patologia Humana, 10th edicion, de Vinay Kumar, Abul K. Abbas y
Jon C. Aster 2018 Elsevier Espafa, SLU; 2013,2008 y 2003

La RI asociada a la obesidad es inducida por las adipocinas, los acidos grasos libres
(AGL) y la inflamacion créonica en el tejido adiposo. Las células [ pancreaticas
compensan la RT aumentando la secrecion de esta sustancia. Sin embargo, en un momento
determinado esta compensacion por las células B se sigue de una insuficiencia de las

mismas, con aparicion de DM.

La RI antecede al desarrollo de la hiperglucemia y suele asociarse a una hiperfuncion
compensadora de las células B con una hiperinsulinemia en los estadios evolutivos

precoces de la DM.

Los factores ambientales, como el sedentarismo y los hdbitos dietéticos, tienen un

indudable papel, como se describe en el siguiente analisis sobre la asociacion a la

obesidad. Los factores genéticos también estan implicados, como se demuestra por una

concordancia de entre el 80 y el 90% en gemelos monocigotos, que es incluso superior a
la encontrada en la DM1 (aproximadamente una concordancia del 50% en los gemelos),

lo que indica que el componente genético puede ser incluso mas importante en la DM2.
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Recientes estudios de asociacion pangendémica han aportado todavia mas evidencias sobre
la base genética de este proceso, porque se han reconocido docenas de locus de
susceptibilidad que se llaman genes diabetogenos. Sin embargo, a diferencia de la DM1,
la enfermedad no se relaciona con los genes implicados en la tolerancia y la regulacion

inmunitaria (p. ej., HLA, CTLA4). (48)
Disfuncion de las células

Aunque la RI puede alterar la tolerancia a la glucosa, la disfuncion de las células 3 es un

componente esencial para la aparicion de una diabetes franca.

En realidad, en las fases precoces del proceso patologico la funcion de las células B aumenta
en la mayor parte de los pacientes con DM2, principalmente como medida compensadora
para contrarrestar la RI y mantener la euglicemia. Sin embargo, al final de las células  no
consiguen adaptarse a las exigencias a largo plazo de la resistencia periférica a la insulina

y el estado hiperinsulinemico da paso a un estado de deficiencia relativa de insulina.

Entre los mecanismos que se han implicado como causa de la disfuncion de las células 3

en la DM?2 destacan:

e Exceso de acidos grasos libres que compromete la funcidén de las células f y
atenua la liberacion de insulina (lipotoxicidad).

e Hiperglucemia croénica (glucotoxicidad).

e Efecto incretina anormal, que determina una menor secrecion de las hormonas
que fomentan la liberacion de insulina.

e Sustitucidon por amiloide de los islotes, que se describe en mas del 90% de los
islotes de los diabéticos (v. “Morfologia”). No esta claro si el amiloide es la causa
de la “quema” de las cé€lulas B o su consecuencia.

e Polimorfismos asociados a un aumento del riesgo de DM2 a lo largo de la vida en

los genes que controlan la secrecion de insulina. (48)
2.1.3.6 Epidemiologia de DM2

Por otro lado, la DM estd extendiéndose en todo el mundo debido al sedentarismo y
cambios en la alimentacion, por esta razon se creo el Pacto Mundial contra la Diabetes de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con el fin de mejorar la prevencion, la

atencion y reducir la mortalidad para el afio 2030. (74)
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Asi mismo, la DM2, constituye una patologia muy prevalente entre las personas adultas
con elevada morbimortalidad. Su morbilidad esta determinada fundamentalmente por las
complicaciones microvasculares. En la poblacion general, el paciente diabético presenta
un riesgo 40 veces mayor de amputacion no traumatica de miembros, 25 veces mayor de
insuficiencia renal terminal (didlisis), 20 veces mayor de ceguera, 2 a 5 veces mayor de
accidente vascular (derrame) y entre 2 y 3 veces mayor de infarto agudo al miocardio. Sin
embargo, su mortalidad se debe a las complicaciones macrovasculares, las cuales pueden

estar presentes antes del diagndstico de la enfermedad. (33)

La DM2 es mas comun en afroamericanos, hispanos/latinos, nativos americanos, asiaticos

americanos y nativos de Hawai y de las islas del Pacifico.

Un mayor peso corporal aumenta el riesgo de diabetes para todos. Los estadounidenses
de origen asiatico tienen un mayor riesgo de diabetes con un peso corporal mas bajo que

el resto del publico en general (alrededor de 15 libras menos). (33)
2.1.3.7 Las categorias de riesgo de DM?2 (Prediabetes-PRED)

Los factores de riesgo para desarrollar DM2 tradicionalmente han sido los siguientes;

podemos clasificarlos en:
a. Clinicos:

e Alta ingesta de grasas, particularmente saturadas (mas de 30% del aporte
caldrico/dia).

e FElevada ingesta alcohdlica.

e Sedentarismo.

e QGrupos étnicos de alto riesgo: afroamericanos, latinos y afroasiaticos.

e Edad mayor de 45 afios o 30 aflos con un IMC mayor de 25 kg/m?.

e Antecedentes familiares de DM2 en familiares de primer grado.

e Obesidad visceral.

e Hipertension arterial.

e Sindrome de ovario poliquisticos (SOP).

e Diabetes gestacional.

e Madres de hijos con peso mayor de 4 kg al nacer.

e Hipogonadismo masculino.



71

e Otros: Acantosis nigricans, macrosomia, hiperandrogenismo, adrenarquia
temprana, menopausia precoz, multiparidad, bajo peso al nacer, antecedentes de
polihidramnios, mortinato o recién nacido fallecido en la primera semana, gota,

esteatosis hepatica.
b. Metabdlicos:

¢ Glucemia alterada en ayunas (GAA).

e Intolerancia en el test a la glucosa (ITG).

e Dislipidemia, particularmente triglicéridos mayores de 150 mg/dL y HDL-C
menor de 35 mg/dL.

e Prueba de tolerancia anormal a las grasas (lipemiapostprandial).

e Niveles elevados de insulina basal.

e [Evaluacion del modelo de homeostasis (HOMA por sus siglas en ingles
Homeostasis Model Assesment) mayor de 2,5.

e Hiperuricemia.

e Microalbuminuria.

e Hiperfibrinogenemia. (75) (76) (77)
2.1.3.8 Tecnologia de la Diabetes

Tecnologia de la DM es el término utilizado para describir el hardware, los dispositivos
y el software que utilizan las personas con DM para ayudar a controlar su afeccion, desde
el estilo de vida hasta los niveles de glucosa en sangre. Historicamente, la tecnologia para
la DM se ha dividido en dos categorias principales: insulina administrada con jeringa,
pluma o bomba (también llamada infusion subcutdnea continua de insulina [por sus siglas
en ingles Continuous Sucbutaneous Insulin Infusion CSII]) y glucosa en sangre evaluada
mediante monitoreo de glucosa en sangre (por sus siglas en ingles Blood Glucose
Monitoring BGM) o monitoreo continuo de glucosa (MCG). Més recientemente, la
tecnologia de la DM se ha ampliado para incluir dispositivos hibridos que controlan la
glucosa y administran insulina, algunos automaticamente, asi como software que sirve
como dispositivo médico y brinda apoyo para el autocontrol de la DM. La tecnologia de
la DM, cuando se combina con educacion y seguimiento, puede mejorar la vida y la salud
de las personas con DM; sin embargo, la complejidad y el cambio rdpido del panorama

tecnoldgico de la DM también pueden ser una barrera para la implementacion por parte
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de pacientes y proveedores. (33)

Ademas, la mayoria de los pacientes estan familiarizados con los glucémetros tradicionales,
aquellos que necesitan una gota de sangre que se extrae de debajo de la piel o por medio de
una puncion digital. El MCG controla de manera continua el nivel de glucosa en la capa fina
de liquido que rodea las células del cuerpo debajo de la piel, aun cuando usted estd durmiendo.
Los elementos del sistema de MCG trabajan a la perfeccion para brindarle la informacion que
necesita. Los sistemas de MCG incluyen un sensor, un transmisor y un receptor que trabajan
en conjunto para registrar la informacion sobre la glucosa. Otros sistemas de MCG requieren
un lector que el paciente utiliza para escanear el sensor al menos cada ocho horas para que no
se pierda la informacion. También, se puede utilizar una aplicacion movil para escanear el

sensor y evitar tener que llevar un dispositivo adicional. (78)

Hay que mencionar, que los medidores continuos de glucosa (MCG) son herramientas
que permiten medir niveles de glucosa de forma continua, dando lecturas en minutos. Esta
tecnologia sanitaria facilita la toma de decisiones terapéuticas a partir de datos a tiempo
real, optimizando la insulinizacion y mejorando el cuidado y calidad de vida del paciente

con DM.

Como se describe en la actualizacion 2020 de los Estandares de cuidados médicos para la
diabetes de la ADA, los MCG han evolucionado rapidamente en los ultimos afios.
Actualmente muchos pacientes tienen acceso a estos dispositivos que facilitan la
autogestion y aportan al profesional sanitario datos més concretos sobre el tiempo en rango
glucémico (TER), las hipoglucemias, las hiperglucemias y la variabilidad glucémica. La

correlacion de estos parametros con la HbAlc esta sobradamente demostrada. (79)

Asi mismo, un medidor continuo de glucosa (también conocido por las siglas en ingles
Continuous Glucose Monitoring CGM); método de escaneo (por sus siglas en ingles Flash
Glucose Monitoring FGM) es un dispositivo que permite monitorizar la glucosa en el
liquido intersticial de forma continua mediante un sensor que se lleva insertado en el
tejido subcutaneo. Este dispositivo ofrece lecturas de glucosa cada cinco minutos
aproximadamente, lo que permite conocer los valores de glucosa en tiempo real durante

las 24 horas del dia.

El sensor de glucosa contiene compuestos reactivos sensibles a la glucosa, que miden

continuamente su presencia en el liquido intersticial. Diversos estudios han comprobado


https://www.redgdps.org/los-standards-of-medical-care-in-diabetes-2020-ada-2020-20191230
https://www.redgdps.org/los-standards-of-medical-care-in-diabetes-2020-ada-2020-20191230
https://diabetes.sjdhospitalbarcelona.org/es/diabetes-tipo-1/glosario#glucosa
https://diabetes.sjdhospitalbarcelona.org/es/diabetes-tipo-1/glosario#CGM
https://diabetes.sjdhospitalbarcelona.org/es/diabetes-tipo-1/glosario#FGM
https://diabetes.sjdhospitalbarcelona.org/es/diabetes-tipo-1/glosario#lquido_intersticial
https://diabetes.sjdhospitalbarcelona.org/es/diabetes-tipo-1/glosario#sensor_de_glucosa
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que la difusion de glucosa en sangre y en el liquido intersticial presenta un breve desfase

de cinco a diez minutos entre ambos.

La glucosa se difunde libremente desde los capilares (es decir, desde la sangre) al espacio
intersticial (situado entre las células). Por eso, medir la glucosa del liquido intersticial es
un indicador fiable de las concentraciones de glucosa en el organismo, y permite a las
personas con diabetes realizar un seguimiento de sus niveles de glucosa en tiempo real y

obtener informacion sobre la tendencia de la glucosa. (80)

Habria que decir también que los infusores subcutdneos continuos o bombas de insulina
son pequefios dispositivos a bateria que controlan la cantidad y el ritmo de suministro de
insulina por medio de un dispositivo que la almacena, un sistema mecanico de propulsion
y un chip de computadora dentro de un estuche pléstico pequefio facil de portar en el
bolsillo o sujeto al cinturdn del paciente. Este infusor externo libera insulina y la dirige al
cuerpo del paciente a través de un set de infusiébn compuesto por un tubo plastico
conectado a una delgada canula/aguja insertada en el tejido celular subcutaneo del
abdomen. Las bombas se programan para liberar una dosis constante de insulina (dosis
basal), y permite al paciente ajustar con cambios manuales segin necesidad. La
durabilidad méxima de los componentes suele ser para la bomba de cuatro afios, la pila

de 7-14 dias y del set de infusion 72 horas. (81)

Se debe agregar que el MCG proporciona los valores de glucosa y consta de:

e Sensor. Es un dispositivo pequefio resistente al agua que mide los niveles de
glucosa en el fluido intersticial de manera casi continua y se aloja de forma parcial
debajo de la piel. El sensor consta de un pequefio filamento que se coloca a nivel
subcutaneo. Algunos sensores tienen el tamafio de una pestafia y se implantan por
completo debajo de la piel bajo la supervision de un médico. El sensor dura un
tiempo (esto varia segun el sistema) antes de que sea necesario reemplazarlo.
Mediante una reaccion enzimatica va midiendo los valores de glucosa intersticial
cada 5 minutos. El sensor dura entre 6 y 14 dias dependiendo del modelo. Tienen
que estar adheridos correctamente a la piel para garantizar medidas fiables de
glucosa.

e Transmisor. Este es un transmisor resistente al agua recargable o recambiable que

envia informacion de manera inaldmbrica desde el sensor hacia el receptor o hacia


https://diabetes.sjdhospitalbarcelona.org/es/diabetes-tipo-1/glosario#diabetes
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un dispositivo inteligente compatible. El dispositivo transmite de manera
automatica o solo cuando se escanea el sensor. La informacion sobre la glucosa se
transmite sin dolor y puede enviarse a través de la ropa. El transmisor puede ir por
separado o estar incorporado al sensor. El transmisor se coloca encima del sensor y
se encarga de recibir los datos leidos por el sensor y mandarselos al receptor.

e Receptor (el escaner o lector). Es un dispositivo independiente recargable del
tamafio de un teléfono celular o mas chico, o se puede utilizar una aplicacion en
su teléfono inteligente (puede ser un teléfono movil o un dispositivo especial
dependiendo del MCG que se utilice). El receptor recibird la informacion del
transmisor y mostrard en la pantalla los valores de glucosa y la tendencia de la
misma. La informacion se muestra en forma de grafico y se actualiza de manera
constante con datos nuevos sobre la glucosa. La informacion en la pantalla
también incluye las flechas de tendencia con las que se muestra en qué direccion
se mueven los niveles de glucosa y se proporcionan datos previos y actuales. Toda
esta informacion puede ayudar al paciente y a su proveedor de atencion médica a
tomar decisiones sobre el tratamiento.

e Software o sistemas de computacion en la nube. Plataformas digitales que
permiten la descarga y tratamiento de los datos de medicion de glucosa obtenidos
por el sensor, gestionando el historial y la evolucion de los resultados a través de

informes y graficos.

Puede haber diferencias entre la glucosa intersticial que miden los MCG de la glucosa

capilar y NO necesariamente tiene el mismo valor.

Cuando el nivel de glucosa en sangre se encuentra estable durante un tiempo, los niveles
de la glucosa en ambos liquidos se equilibran y coinciden. Pero como la composicion del
liquido intersticial depende de los intercambios entre las células en el tejido y la sangre,
cuando hay fluctuaciones de glucosa en sangre, existe un retardo de la intersticial respecto

a la capilar de unos 5-10 minutos. (78) (79)

Agregando a lo anterior, existen actualmente 2 tipos de bombas de insulina: de asa abierta
(que no dispone de sensor de glucemia) y las de asa cerrada, con sensor incorporado que
permite al usuario ver sus niveles de glucosa intersticial, recibir alertas para impedir hipo

o hiperglucemias. El sistema de medicion continua de glucosa incorporado en la
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tecnologia no reemplaza la automonitoreo de glucemia capilar dado que la glucosa
intersticial tarda 10 minutos en mostrar los valores presentes en sangre, por tanto, todos
los ajustes de insulina, asi como el calibrado del infusor deben basarse en mediciones
capilares y no intersticiales estimandose un promedio de cuatro mediciones diarias de

glucosa capilar en condiciones habituales.

El sistema solo permite utilizar insulina rapida por lo que cualquier interrupcion del
suministro por mal funcionamiento provoca hiperglucemia en pocas horas y posible
cetoacidosis diabética si el problema continta luego de cuatro horas, es por este motivo que
los pacientes deben llevar siempre un kit de emergencia. La decision de implementar un
tratamiento con bomba de insulina en un paciente, requiere no solo de un equipo de salud

especializado y entrenado, sino de un paciente/grupo familiar instruido y comprometido. (81)

Todavia cabe sefialar, que existen actualmente a fecha de hoy, dos tipos de dispositivos

MCG:

Sistema de monitorizacion flash. La principal caracteristica de este sistema es que no tiene
transmisor. El sensor, que realiza una monitorizacion continua, almacena los datos hasta 8
horas y es necesario “escanear” el sensor con el lector para que éste le transfiera la

informacion. (Podemos mencionar sugiriendo, por ejemplo, el sistema FreeStyle Libre®).

Un problema de este sistema es la ausencia de avisos en tiempo real para hipo e

hiperglucemias, aunque existen brazaletes no financiados que actuan como transmisores.

Proximamente aparecera el FreeStyle Libre 2® que incluird alarmas para estas

situaciones.

Sistemas de monitorizacion continua. Estos incorporan el transmisor, por lo que los
datos son enviados al receptor de manera constante. La principal ventaja de estos sistemas
es que se pueden programar alarmas y cuando los niveles de glucosa se desvian de un

valor preestablecido, el receptor avisa para la toma de medidas oportunas.
Actualmente, hay dos sistemas; sugiriendo, por ejemplo, Guardian® y Dexcom®.

Existe un sistema cuyo sensor, del tamafio de una pildora, se implanta para 6 meses en la
parte superior del brazo. El transmisor se coloca superficialmente sobre el sensor. Una
caracteristica particular es que proporciona alarmas vibratorias directamente en el cuerpo

cuando la glucosa se encuentra demasiado baja o demasiado alta. (79)
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Ademas, el ritmo de desarrollo de la tecnologia de la diabetes es extremadamente rapido.
Nuevos enfoques y herramientas estdn disponibles cada afio. Es dificil para la
investigacion mantenerse al dia con estos avances porque cuando se completa un estudio,

ya hay versiones mas nuevas de los dispositivos en el mercado. (33)

Por otra parte, los tipos y la seleccion de dispositivos deben individualizarse segliin las
necesidades, los deseos, el nivel de habilidad y la disponibilidad de dispositivos
especificos de una persona. En el entorno de un individuo cuya diabetes es controlada
parcial o totalmente por otra persona (por ejemplo, un nifio pequefio o una persona con
deterioro cognitivo), las habilidades y los deseos del cuidador son parte integral del

proceso de toma de decisiones.
2.1.4 Hemoglobina glicosilada HbAlc

La HbAlc, glucosilada, de acuerdo con la definicion de la International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) es un término genérico que se refiere a un grupo de sustancias
que se forman a partir de reacciones bioquimicas entre la hemoglobina A (HbA) y algunos
azucares presentes en la circulacion sanguinea. Para una mejor comprension del proceso
de glicacion es importante aclarar algunos aspectos fundamentales del eritrocito y de la
hemoglobina, su mayor componente, y la relacion de éstos con los azulcares presentes en

la sangre y contacto con el eritrocito y la hemoglobina. (24)

También, la hemoglobina es una proteina presente en los globulos rojos responsable del
transporte de oxigeno en sangre. La glucosa, que también circula por la sangre, se adhiere
a la hemoglobina durante un periodo de entre 90 y 120 dias (aproximadamente 3 meses).
De esta manera, la prueba de la HbAlc se basa en la medicion de la cantidad de globulos
rojos que estan glicosilados o sea adheridos a una molécula de glucosa. Una HbAlc del

7% significa que 7 de cada 100 globulos rojos estan glicosilados. (82)

Hay que mencionar ademas que en condiciones normales el eritrocito vive en la circulacion
un promedio de 120 dias y en el caso de la hemoglobina humana, el mayor componente del
eritrocito, estd formada por dos dimeros de globina que en el adulto corresponden a la HbA
(aofB), que representa mas del 97% de la hemoglobina total, a la HbA2 (0add), que
comprende menos del 2,5%, y a la hemoglobina fetal (HbF) (aayy), que representa menos
del 1% de la cantidad de hemoglobina del adulto. El contacto permanente del eritrocito con

otras sustancias, en particular con azticares como la glucosa, hace que ésta las incorpore a



77

su estructura molecular proporcionalmente con la concentracion de estas sustancias en el

torrente sanguineo y durante el lapso de vida de la célula. (83)

En el caso concreto de la HbAlc, como se ha expresado, la HbA constituye el 97% de la
hemoglobina del adulto, a través de los mecanismos de glicacion parte de la HbA se
convierte en HbA1 y dependiendo del azucar que incorpore en sus diferentes formas,
conocidas con hemoglobinas rapidas, por ser las que primero eluden en los procesos de
cromatografia usados para identificarlas, HbAla, HbAlb y HbAlc, siendo esta tltima el
principal componente (aproximadamente el 80 % de la HbA1). (24)

Asi mismo, como resultado de las diferentes reacciones de glicacion, la HbA, finalmente
se subdivide en dos grandes grupos: la HbA1 que corresponde a la hemoglobina que ha
sido fruto de la glicacion no-enzimatica y la HbO (hemoglobina cero) que corresponde la

fraccion no glicada.

En el Cuadro N° 10 se relacionan algunas de estas reacciones y sus respectivos productos

finales, y en la figura N° 8 se esquematizan estos conceptos.

Cuadro 10: Tipos de hemoglobinas glicadas

Producto final Reaccion
HbAlal Glicacion con fructosa 1, bifosfato
HbAla2 Glicacion con glucosa 6 fosfato
HbA1b Glicacion con acido piravico
HBAIc Glicacidn con glucosa
L HBAIlc Denota la fraccion labil de la HBA1C, o la fraccidon aldimina
S HBAlc Denota la fraccion estable de la HBAlc, o la fraccion cetoamina

Fuente: Campuzano, G; Latorre. G. La HbAlc en el diagnéstico y en el manejo de la diabetes. 2010
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Figura 8: Esquema de los diferentes tipos de hemoglobina
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Fuente: Campuzano, G; Latorre. G. La HbAlc en el diagnostico y en el manejo
de la diabetes. 2010

Por otra parte, el proceso de reaccion entre la cadena 3 de la hemoglobina y la glucosa.
Cuando las moléculas de glucosa se ponen en contacto con el grupo amino libre en la
cadena [ de la hemoglobina (A), se produce una unién entre el aminoéacido valina de la
hemoglobina y la molécula de glucosa. (B) En la primera reaccion reversible se forma
una aldimina. Esta unién provoca un reajuste Amadori (C), por el cual se genera de forma

irreversible una cetoamina (D), que permanecera unida durante toda la vida del eritrocito.

(24)

Habria que mencionar que la molécula de hemoglobina también puede ser modificada por
otras sustancias y dentro de estas en el entorno del andlisis de la hemoglobina glicada, se
debe hacer referencia a las conocidas como hemoglobinas quimicamente modificadas y

las que aparecen con mayor frecuencia son la Hb-carbamilada y la Hb-acetilada. (33)
2.1.4.1 Glicacion de otras proteinas

La glicacion no es una reaccion exclusiva de la hemoglobina. La glicacidon se presenta
con la mayoria de las proteinas del organismo y en la clinica, algunas de las
complicaciones de la diabetes estdn intimamente relacionadas con fendémenos de
glicacion como sucede con la glicacion del cristalino con su consecuente catarata que
puede presentarse, con relativa alta frecuencia, en los pacientes diabéticos. Algunas de
las reacciones de glicacion de otras proteinas de posible uso clinico mediante su medicién

en el laboratorio clinico son la albumina glicada y la fructosamina. (24)
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2.1.4.2 Albumina glicada

Se diferencia de la HbAlc en el hecho de que la glicacion en vez de la hemoglobina se
hace en la albimina presente en el torrente sanguineo. La albumina glicada es una
alternativa util en los casos en donde se sabe que el paciente puede tener falsos resultados
con la HbAlc, como puede ser en pacientes con hemoglobinopatias u otras anemias

hemoliticas en donde caracteristicamente se reduce la vida media del eritrocito. (84)

Hay que mencionar ademads que tiene como problemas el que no esta estandarizada, como si
lo esta la HbAlc, no esta disponible en los laboratorios clinicos de rutina y que sélo refleja el
estado de glucosa de las dos a tres semanas previas, cuando la HbAlc refleja la glucemia

media del individuo en los tres a cuatro meses previos a la toma de la muestra (85)

Asi mismo, la albumina glicada puede estar modificada en pacientes con enfermedades
digestivas perdedoras de proteinas o en pacientes sometidos a didlisis peritoneal (84). La
albumina glicada es una buena opcidn para los pacientes diabéticos con falla renal cronica
debido a que no se modifica ni por la anemia ni por el uso de eritropoyetina, ademas de
que su concentracion se correlaciona positivamente con el grado de la severidad de la

insuficiencia renal. (86)
2.1.4.3 Fructosamina

También se fundamenta en un fenomeno de glicacion, siendo el resultado de la
interaccion de glucosa sanguinea con lisina presente en la albimina u otras proteinas

plasmaticas (87)

La fructosamina se utiliza con mayor frecuencia que la albimina glicada y puede estar
disponible en algunos laboratorios clinicos como alternativa a la HbAlc. Tiene algunos
inconvenientes como la falta de estandarizacion y que solo refleja el estado de la glucemia

en las dos a tres semanas anteriores al momento en que se toma la muestra. (88)

Como en el caso anterior, puede ser una alternativa cuando la HbAlc no esta indicada,

como podria ser en la diabetes gestacional. (89)
2.1.4.4 Relacion de HbAlIc con la diabetes

Hay una relacion directa entre el porcentaje de la HbAlc y el promedio de glucosa sérica
porque la glicacion (no la glicosilacion) de la hemoglobina es un proceso relativamente

lento, no-enzimatico, que sucede durante los 120 dias de la vida media del eritrocito y
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que termina en la glicacion irreversible de la hemoglobina de los glébulos rojos hasta su
muerte, por lo que se ha dicho que la HbAlc refleja la glucemia media del individuo en

los tres a cuatro meses previos a la toma de la muestra. (85)

Los resultados descritos por Fitzgibbons y colaboradores, en 1976, mostraron que la
concentracion de HbAlc se incrementa a medida que el eritrocito envejece y Bunn y
colaboradores, en el mismo afio, informaron que en los pacientes diabéticos el incremento

en el porcentaje de la HbA lc¢ es significativamente mayor que en los individuos sanos. (90)

En la Figura N° 11 se muestra la relacion de la concentracion de la HbAlc y el desarrollo
de complicaciones microvasculares (33) y en la Figura N° 12 se muestra el impacto de la
reduccion de la HbAlc en relacion a la disminucion de complicaciones microvasculares

y microvasculares. (91)

Figura 9: Relacion de la concentracion de la HbAlc y el desarrollo de complicaciones

microvasculares
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Figura 10: Reduccién de la HbAlc en relacion a la disminucién de complicaciones de la
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Reduccion del riesgo de complicaciones de la DM2 por cada reduccion de 1% en los
niveles de la hemoglobina glicada, en pacientes del estudio UKPDS (estudio prospectivo

de diabetes en el Reino Unido). (92)

Como se ha expresado, en la practica se acepta que la concentracion de HbAlc refleja la
glucemia media del individuo en los tres a cuatro meses previos a la toma de la muestra;
sin embargo, estudios recientes muestran que cuando se tiene un determinado resultado
de HbAlc, el 50% de ésta corresponde a la HbAlc formada en el mes previo a la toma de
muestra; 25% en el mes previo a esto y 25% restante, esto es, en los meses previos tres y

cuatro. (93)
2.1.4.5 Estandarizacion de la medicion de la HbAIc

Por décadas, el diagnostico de DM se ha basado en los niveles de glicemia plasmatica en
ayunas (GA) o 2 horas por carga de 75 gramos de glucosa durante una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTGO). La HbAlc, examen de eleccion para el control
cronico de los pacientes con DM, no se recomendaba como método de diagndstico por

falta de estandarizacion. (3)

Las cifras de glicemia que definen el diagndstico de DM en la actualidad fueron
establecidas el afio 1997 y aceptadas por la OMS en 1999. Se basan en predicciones
epidemioldgicas de riesgo de desarrollar complicaciones especificas de la DM, evaluadas
en 3 diferentes poblaciones: indios PIMA, egipcios y del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III).

En estos grupos se encontrd coincidencia en los valores umbrales de GA y poscarga,
asociados al punto de corte que da inicio a un aumento lineal de la prevalencia de RD
(Retinopatia diabética), estableciéndose como valores diagnosticos de DM: GA >126

mg/dl y poscarga >200 mg/dl.

Asimismo, se establecio que la HbAlc > 6,5%, corresponde al punto de corte que
identifica el mayor riesgo de desarrollar RD, cifra que se correlaciona y tiene el mismo

valor predictivo que los valores diagnosticos con GA y poscarga. (3)

Ante la necesidad de tener una prueba lo suficientemente confiable, la Federacion
Internacional de Quimica Clinica (por sus siglas en Ingles IFCC International Federation

of Clinical Chemistry) establecié un grupo de trabajo con el objetivo de estandarizar la
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medicion de la HbAlc, incluida la preparacion y evaluacion de material de referencia y
el desarrollo de un método de referencia internacional. Después de varios afios de trabajo,
el sistema se fue desarrollando, siendo los avances mas destacados la preparacion y
evaluacién de un material de referencia, el desarrollo de un método de referencia
internacional y su mantenimiento por una red de laboratorios de referencia continuamente
monitoreados mediante estudios intercomparativos; los resultados de doce de estos
estudios realizados entre 2001 y 2006 han confirmado la capacidad del sistema para
garantizar la estabilidad y continuidad del método de referencia internacional para

HbAlc. (94)

En el ano 2007, se publico la Declaracion de Consenso entre estas principales
Asociaciones y la IFCC, en el que se establece que el Método de Referencia (MR) es la
unica ancla valida para implementar la estandarizacion y que los valores de HbAlc deben
ser reportados mundialmente en unidades internacionales del MR (mmol/mol) y las
derivadas del Programa Nacional de Estandarizacion de la Glicohemoglobina (por sus
siglas en Ingles NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program) usando la
ecuacion maestra [IFCC-NGSP.

En el afio 2009 basados en antecedentes epidemioldgicos y en los avances en la
instrumentalizacion y estandarizacion del método para medir HbAlc, un comité
internacional de expertos de la ADA, IDF, y de la Asociacién Europea para el estudio de
la diabetes ( por sus siglas en ingles EASD European Association for the Study of
Diabetes) recomendd incorporar la HbAlc como criterio de diagnoéstico de DM, siempre
que se utilicen métodos certificados por el NGSP y estandarizados segiin el Ensayo de
Control y complicaciones de la diabetes (por sus siglas en ingles DCCT Control and

Complications Trial).

Aunque existen ventajas de la HbAlc respecto a la glicemia, no requiere ayuno ni carga
de glucosa, tiene baja variabilidad individual, mayor estabilidad pre analitica y no esta
influenciada por procesos agudos; hay que considerar que tiene limitaciones en su uso.
La estandarizacion no esta generalizada, hay diferencias étnicas en los valores normales
de HbAlc, artefactos y varias condiciones clinicas que afectan su medicion, destacando
cualquier situacion que altere la vida media del eritrocito, como ocurre con distintas

anemias y hemoglobinopatias.
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El comité de expertos recomendo6 el nivel de HbAlc > 6,5% para establecer el diagndstico
de DM, senalando que las cifras entre 6,0% y el 6,4%, representan un grupo de alto riesgo
en quienes se deberia considerar intervenciones de prevencion de DM. Advierte que antes
de incorporar a la HbAlc como método de diagnostico de DM se debe considerar el
rendimiento de las pruebas de HbAlc locales y los factores que pueden interferir con su
interpretacion. No recomiendan su uso como prueba diagndstica en pacientes con
situaciones clinicas que dificulten su interpretacion, como tampoco en hiperglicemia

aguda, en DM de inicio clasico y durante el embarazo.

Por otra parte, hay que considerar que los estudios epidemioldgicos para recomendar el
uso de Hbalc para diagndstico de DM han sido efectuados en adultos, y los puntos de
corte no necesariamente son los mismos en nifios o en adolescentes, en donde la situacion
es incierta. Varios estudios han demostrado menor sensibilidad y especificidad respecto
a la glicemia, de manera que, por el momento la HbAlc no est4 suficientemente validada

para diagnostico en la poblacion infantil. (3)

Finalmente, la ADA, gracias a la estandarizacion y la madurez de la prueba alcanzada en
la ultima década, como lo verificd el Comité Internacional de Expertos, en la revision del
afio 2010 de los “Estandares de Cuidado Médico en Diabetes”, la incorporé como el

primer criterio de diagnodstico de diabetes. (95)

En el afio 2010 la ADA incorpord la HbAlc como uno de los criterios diagnosticos de
DM, con dos valores en dias diferentes de HbAlc >6,5%, especificando que su uso es
valido. Un afio mas tarde la OMS emiti6 un informe declarando lo siguiente: “La HbAlc
puede ser utilizada como una prueba de diagnostico para la DM siempre y cuando, en el
lugar en que se usa, existan rigurosas pruebas de control de calidad y los métodos usados
estén estandarizados con los valores de referencia internacionales, y que no existan
condiciones que alteren su exacta medicion. Se recomienda como un método mas para el
diagnostico de la DM y no en reemplazo de la glicemia”. Concuerda con el punto de corte
diagnoéstico de DM con cifras de HbAlc > 6,5%, y considera que un valor <6,5% no la

excluye y, en ese caso, recomienda utilizar pruebas de glucosa. (3)

Ademas, el mismo Consenso sefiala que estas medidas deben ser adoptadas a la brevedad
posible en todo el mundo y destacan: “este acuerdo contribuird a la trazabilidad de los

resultados mundialmente, paralelamente al progreso del conocimiento cientifico
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relacionado con las caracteristicas bioquimicas y analiticas de la HbAlc”, Consenso que
fue ratificado recientemente y ampliamente difundido en todos los medios especializados.

(96)
2.1.4.5.1 Glucemia media estimada

El nuevo término “glucemia media estimada” o “glucemia promedio estimada”, Glucosa
Promedio derivada de HbAlc (por sus siglas en ingles ADAG Alc-Derived Average
Glucose) o Glucosa Promedio Estimado (por sus siglas en inglés eAG Estimated Average
Glucose), se refiere a los resultados de la concentracion de la HbAlc equivalentes a la
concentracion de la HbAlc. No se trata de un nuevo parametro, si no de una nueva forma
de expresar el porcentaje de la HbAlc: se refiere a los resultados de la HbA 1c convertida
a un nivel promedio de glucosa en la sangre en unidades de medida (mg/dL) mas
familiares a los pacientes. Tanto la ADA como la Asociacion Americana de Quimica
Clinica (por sus siglas en ingles AACC American Association for Clinical Chemistry)
esperan que el uso de este nuevo término ayude a los pacientes y a sus médicos a hacer
los cambios necesarios en el tratamiento para mejorar el estado de salud en general del

paciente. (97)

Hay que mencionar ademads que, para tener una idea mas clara del concepto de la glucemia
media estimada, es importante conocer algunos aspectos metodologicos del trabajo que
correlacion6 la HbAlc con la glucemia promedio el cual dio origen a la férmula que mas
tarde avalaron la ADA, la EASD y la IFCC. Los participantes del estudio fueron
reclutados en 11 centros de Estados Unidos y en paises de Europa, Africa y Asia; 507
voluntarios, entre ellos 268 personas con DM1, 159 con DM2 y 80 personas sin diabetes,
participaron en los andlisis; los participantes tenian un control glucémico estable, tal y
como demostraron dos mediciones de HbAlc con un 1% de diferencia entre los mismos
en los 6 meses anteriores al reclutamiento; se tomaron un promedio de 2.700 glucemias
por cada participante, derivados a partir de al menos 2 dias de monitorizacion continua
de la glucosa, realizada cuatro veces, y de automonitorizaciones diarias en 7 puntos
mediante mediciones de glucosa capilar realizadas como minimo 3 dias por semana, en
momentos en los que no se estuviese realizando la monitorizacion continua de la glucosa.

De este estudio hay que resaltar dos aspectos: (98)

e Los valores de HbAlc permanecieron por lo general estables a lo largo del
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transcurso del estudio, y en el 96% de los casos, la HbAlc no difiriéo mas alla de
un 1% de su valor al momento del inicio.

e La estrecha correlacion entre la HbAlc al final del periodo de 3 meses del estudio
y el promedio de glucosa calculada durante los 3 meses previos se puede expresar
como la sencilla regresion linear: promedio de glucosa en mg/dl = 28,7 X HbAlc
—46,7), R2=0,84, p <0,0001, lo que permite calcular un promedio de glucosa en

sangre estimada para los valores de la HbAlc.

En el Cuadro N° 11 se reproducen los valores de la glucemia media estimada derivados
del citado estudio, valores que, de paso vale la pena aclarar, no coinciden con los valores
informados en el laboratorio clinico en una muestra convencional o en las automonitoreos

que practican los pacientes.

Cuadro 11: Glucemia media estimada

% de HbAlc Glucemia media estimada (mg/dL)
5 97 (76 — 120)*
6 126 (100 — 152)
7 154 (123 —185)
8 183 (147 —217)
9 212 (170 —249)
10 240 (193 —282)
11 269 (217 -314)
12 298 (240 — 347)

(*) Entre paréntesis, el rango de la glucemia media estimada

Fuente: Nathan, D; et. All. Translating the HbA1C assay into estimated average glucose values.2008

2.1.4.5.2 Valores de referencia

Tradicionalmente, se ha definido como valor de referencia, “la media, mas o menos dos
desviaciones estandar”, siendo para la HbAlc entre 4% y 6%, cifra que puede variar de

acuerdo con la tecnologia utilizada y la poblacién objeto de estudio. (99)

Es decir, como sucede en otras mediciones de laboratorio, por ejemplo en los estudios
relacionados con lipidos, donde los valores de corte son diferentes de los valores de
referencia pues reflejan niveles de decision clinica y de riesgo epidemioldgico en lugar de
valores de distribucion poblacional, como los que definen el valor de referencia como tal,

en el caso de la glucemia y la HbAlc en el diagnodstico de la DM, como resultado de
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multiples estudios de grandes poblaciones de pacientes con o sin DM, a través de todo el
mundo, la ADA, siguiendo las recomendaciones del Comité de Expertos Internacionales
establecid para el diagnostico de DM los siguientes puntos de corte para la HbAlc siempre
y cuando la prueba se haga bajo condiciones claramente establecidas y estrictamente
controladas, como se analizard mds adelante, los siguientes criterios, dependiendo del

objetivo de la prueba: como prueba de diagndstico o como prueba de seguimiento. (100)
2.1.4.5.3 Pruebas de diagnostico para DM?2

A partir del reconocimiento por parte del Comité Internacional de Expertos, en el 2009,
de la HbAlc como prueba apta para el diagnostico de la DM y su inclusién en la revision
de los “Estandares de Cuidado Médico en Diabetes”, correspondiente al afio 2010, como
el primer criterio de diagnostico de la DM en individuos asintomaticos o con sospecha
clinica o epidemioldgica, se han definido los siguientes puntos de corte para la HbAlc,

con sus respectivos significados (100):

e Nivel no diabético: < 5,6%; en la practica descarta el diagnostico de diabetes;
e Nivel prediabético (riesgo aumentado de diabetes o prediabetes): entre 5,7% y
6,4%;

e Nivel diabético: > 6,5%, que es compatible con el diagndstico de diabetes.

A menos que haya un diagndstico clinico claro, por ejemplo, un paciente en una crisis de
hiperglucemia o con sintomas clasicos de hiperglucemia y glucosa plasmatica aleatoria

>200 mg/dl o su equivalente en 11,1 mmol/L.

El diagnostico requiere dos resultados anormales de la prueba de deteccion, ya sea de la
misma muestra o en dos muestras con cuantificaciones separadas. Si usa dos muestras de
prueba separadas, se recomienda que la segunda prueba, que puede ser una repeticion de la
prueba inicial o una prueba diferente, se realice sin demora. Por ejemplo, si HbAlc es 7,0%
(53 mmol/mol) y un resultado repetido es 6,8% (51 mmol/mol), el diagnostico de diabetes
se confirma. Si dos pruebas diferentes, como la determinacion de HbAlc y la Glucosa
Plasmatica en ayunas estan por encima del umbral de diagndstico cuando se analizan desde
la misma muestra o en dos muestras de prueba diferentes, esto confirma el diagnostico. Por
otro lado, si un paciente tiene resultados discordantes de dos pruebas diferentes, entonces
se debe repetir el resultado de la prueba que estd por encima del punto de corte de

diagnostico, con una cuidadosa consideracion de la posibilidad de analisis de HbAlc en
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interferencia. El diagnostico se realiza sobre la base de la prueba de deteccion
confirmatoria. Por ejemplo, si un paciente cumple el criterio de diabetes de HbAlc (dos
resultados >6,5% (48 mmol/mol)) pero no Glucosa Plasmatica en Ayunas (<126 mg/ dl

(7,0 mmol/L)), no obstante, se debe considerar que esa persona tiene diabetes.

Cada una de las pruebas de deteccion tiene una variabilidad preanalitica y analitica, por
lo que es posible que una prueba que arroje un resultado anormal (es decir, por encima
del umbral de diagndstico), cuando se repita, produzca un valor por debajo del punto de

corte de diagnostico.

Este escenario es probable para Glucosa Plasmatica en ayunas y Glucosa Plasmatica de 2
h si las muestras de glucosa permanecen a temperatura ambiente y no se centrifugan
rapidamente. Debido al potencial de variabilidad preanalitica, es fundamental que las
muestras de glucosa plasmatica se centrifuguen y se separen inmediatamente después de
extraerlas. Si los resultados de las pruebas de los pacientes se acercan a los margenes del
umbral de diagnostico, el profesional de la salud debe analizar los signos y sintomas con

el paciente y repetir la prueba en 3 a 6 meses.

Las personas deben seguir una dieta mixta con al menos 150 g de carbohidratos en los 3
dias previos a la prueba de tolerancia a la glucosa oral. El ayuno y la restriccion de

carbohidratos pueden elevar falsamente el nivel de glucosa. (33)
1. Cuantificacion de glucosa

e Examen aleatorio de glucosa en la sangre. Se tomara una muestra de sangre en un
horario al azar. Los niveles de glucosa en la sangre se expresan en miligramos de
azucar por decilitro (mg/dL) o milimoles de azucar por litro (mmol/L) de sangre.
Independientemente de la Gltima vez que comid el paciente, un nivel de glucosa en la
sangre de 200 mg/dL, es decir, 11,1 mmol/l o més, sugiere diabetes, especialmente si
existen signos y sintomas de diabetes, como miccion frecuente y mucha sed.

e Examen de glucemia en ayunas. Se tomara una muestra de sangre después de

una noche de ayuno. Los resultados se interpretan de la siguiente manera:

v Un nivel de glucosa en la sangre, en ayunas, menor que 100 mg/dl (5,6

mmol/l) se considera normal.
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v Un nivel de glucosa en la sangre, en ayunas, entre 100 y 125 mg/dl (5,6 a 6,9

mmol/l) se considera prediabetes.

v Si el resultado es 126 mg/dl (7 mmol/l) o mas en distintos analisis, se

diagnostica como diabetes. (101) (102)

2. Prueba oral de tolerancia a la glucosa. Esta prueba se usa con menos frecuencia

que las otras, excepto durante el embarazo. Para esta prueba, el paciente debe ayunar

durante la noche. Luego, se mide el nivel de glucosa en la sangre, en ayunas. Después,

bebés un liquido azucarado y se mide el nivel de glucosa en la sangre periodicamente

durante las siguientes dos horas. Los resultados se interpretan de la siguiente manera:

Un nivel de glucosa en la sangre inferior a 140 mg/dl (7,8 mmol/l) se considera
normal.

Un resultado de entre 140 y 199 mg/dl (7,8 y 11,0 mmol/l) se diagnostica como
prediabetes.

Un valor de mas de 200 mg/dl (11,1 mmol/l) después de dos horas indica diabetes.

3. HbAIlec. Por lo general, la DM2 se diagnostica mediante la prueba de hemoglobina

glicosilada. (Se amplica los criterios diagnosticos segun ADA 2022: Prediabetes y DM)
(101) (102)

2.1.4.5.4 La HbAlc como prueba de seguimiento

Como se ha expresado, a pesar de las limitaciones analiticas de los primeros afios, para la

totalidad de los organismos y asociaciones del mundo relacionadas, directa o

indirectamente, con el manejo de la diabetes la HbAlc, es el mejor criterio para

monitorear el tratamiento instalado y en este sentido, se utilizan los siguientes criterios:

La meta del tratamiento de la diabetes, de acuerdo con la ADA, es llevar la HbAlc a
un porcentaje <7%, con lo cual se logra reducir significativamente las complicaciones
microvasculares y neuropaticas relacionadas con la DM. En caso de no alcanzar este
porcentaje se debe revisar y ajustar el plan terapéutico del paciente.

La meta de las guias europeas para la HbAlc es de 7,5%, tanto para la DM1 como
para DM2.

La meta de la IDF es de 6,5%, valor que no parece tener mejores resultados que

la meta de la ADA.
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La meta del American College of Endocrinology es 6,5%. (100)
e En la Figura N° 13 se representan la HbAlc y la glucemia media estimada que

permiten medir el control metabdlico alcanzado con tratamiento del paciente

diabético. (24)

Figura 11: Termometro del diabético. Valores equivalentes de la hemoglobina glicada y de

la glicemia plasmatica, y sus respectivos significados clinicos.f

Valor de Valor de la
la HbAIC glicemia

N mg/dL

a415
Niveles

Zg0 severamente
aumentados

Niveles
severamente 13
aumentados

En control En control

Niveles no
diabéticos

Niveles no
diabéticos

Fuente: Campuzano G, Latorre G. La HbAlc en el diagndstico y en el manejo de la
diabetes. Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Numeros 5-6, 2010.

2.1.4.5.5 Determinacion de la HbAIc

Para medir la HbAlc es muy amplia: en el mercado de los instrumentos y los reactivos
puede haber mas de un centenar de posibilidades, posibilidades que varian
considerablemente con relacion a la instrumentacion y al desempefio analitico. Para tener
una idea, consultando en el NGSP, aparecen referenciados 88 métodos certificados por
ese organismo, que dependiendo de la tecnologia utilizada para la separacion de la
fraccion glicada, de la no-glicada, tendrdn mejor o peor desempeno analitico. En la
practica, definir con cual método y con qué reactivos trabajar depende de muchos
factores, en donde debe primar el desempefio analitico (resultados precisos y exactos)
sobre el menor precio, como infortunadamente se presenta en el medio, en donde se le da

prioridad al menor costo. (24)

En términos practicos, los métodos para medir la hemoglobina glicada se basan en
diferencias en las moléculas de la hemoglobina glicada y la hemoglobina no-glicada, ya

sean fisicas, quimicas o inmunologicas entre la fraccion glicada, ya sea la HbA1 o sus
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fracciones como la HbAlc, y la fraccion de la HbO, esto es la fraccion no-glicada.

2.1.4.5.6 Métodos de diferencia de la carga eléctrica entre la hemoglobina glicada y la

hemoglobina no-glicada

El principio se basa en el hecho de que la union de glucosa en el caso de la HbAlc, o de
otro azucar, como puede ser la HbAla o la HbA1b, a un amino terminal de las cadenas 3
de la HbA altera la carga total de la hemoglobina, haciendo que la fraccion de
hemoglobina glicada (Hbl) migré en forma diferente, usualmente mas rapido, a la
hemoglobina no-glicada (Hb0) cuando se pone en un campo eléctrico como sucede en los
métodos electroforéticos, o en resinas de intercambio i6nico como sucede en los métodos
cromatograficos, permitiendo de esta manera separar las dos fracciones, como se

analizard mas adelante. (24)

e Meétodos electroforéticos. Se basan en el hecho de que la molécula de HbAlc es
diferente a la molécula de la HbA y esta caracteristica hace que puesta la sangre
en una corriente se desplaza de acuerdo con sus caracteristicas fisicoquimicas

relacionadas con las cargas eléctricas.

o Métodos cromatograficos. Los métodos cromatograficos se subdividen en dos
grandes grupos diametralmente diferentes: la cromatografia de columna y la

cromatografia liquida de alta eficiencia/eficacia.

- Cromatografia liquida de alta eficiencia. El método fue utilizado por el DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) y se recomienda como un método de
referencia para la determinacion provisional de los organismos internacionales
relacionados con la Hbl hasta que decidan sobre el método de referencia
definitivo y la comunidad cientifica relacionada con la diabetologia considera a
la cromatografia liquida de alta eficiencia como el “estandar de oro” o prueba de
referencia para la determinacion de la HbAlc. Partiendo de la diferencia
estructural que hay entre la Hb1 en general y de la HbAlc en particular, y la Hb0
es posible separar y cuantificar estas fracciones. Bajo esta premisa se tiene la
cromatografia de afinidad que basada en la capacidad del acido fenilbordnico en
solucién alcalina de unirse con grupos cis-diol presentes en la HbAlc, que da
como resultado la uniéon de la hemoglobina con la molécula de glucosa, con el

acido fenilborénico o sus derivados. En estos métodos, la Hbl se une a una
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columna que contiene boronato en donde la fraccion HbO es eluida primero. Este
método no se afecta por el pH ni la temperatura, como tampoco se afecta por la
presencia de hemoglobinopatias o falla renal por la presencia hemoglobina
carbametilada, ni por la fraccion 1abil de la Hb1, por lo cual puede ser considerado

como un método de referencia para la medicion de la HbAlc. (103)

Estos sistemas utilizan una columna para eluir la solucién en diferentes
fracciones: HbAla, HbAlb, la HbAlc y la HbAO, sucesivamente, utilizando
diferentes tampones/buferes con diferencias en la fuerza iénica y en el pH. Estos
métodos presentan una excelente precision y permiten una separacion rapida de
la HbAlc. Tiene como inconveniente que el costo del equipo y su
funcionamiento solo pueden hacer los laboratorios grandes o instituciones de
investigacion; en contraposicion a lo anterior, la HPLC tiene grandes ventajas
con relacion a los demas métodos disponibles para la medicion de HbAlc en el
laboratorio clinico, como son el de que no interfiere ningiin otro tipo de

hemoglobinopatias (F, S, C, D, E) ni los procesos de carbamilacion. (94) (104)

- Cromatografia de columnas. La cromatografia de columnas, es una prueba
barata y de facil acceso. Desde el punto de vista del desempefio analitico,
dependiente del pH y la temperatura a la cual se hace la prueba, tiene
problemas de calibracion, baja reproducibilidad y muchas de ellas no miden
la HbAlc sino la Hbl (105) circunstancias que explicarian la gran
discrepancia de los resultados de un laboratorio a otro laboratorio, razén por
la cual no tiene justificacién continuar con su utilizacion. Ademas, no estan
certificadas por el NGSP, (106) como lo exigen los estandares internacionales
para hacer la prueba, (95) incluida la ALAD, situacién que la ubicaria como

una prueba “obsoleta”. (5)
2.1.4.5.7 La HbAIc en el monitoreo de la diabetes

A partir del momento en que se dispuso de metodologia para medir en el laboratorio

clinico la HbAlc a finales de la década de los 70, (107) (108)

Unos afios més adelante luego de que grandes estudios poblacionales demostraron su
relacion con el control de la DM1 (109) y de la DM2 (110) y, mas recientemente, gracias

a la estandarizacion y la armonizacion alrededor de los instrumentos y los reactivos para
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hacer la prueba en los ultimos 5 afos, (96) la HbAlc se ha consolidado como el “estandar
de oro” para medir el efecto de las diferentes opciones de tratamiento y de pronostico y,
sobre todo, la mejor manera de seguir el curso del paciente diabético y hacer los ajustes

terapéuticos del dia a dia en estos pacientes. (111) (112)

Agregando a lo anterior, la determinacién periddica de la HbAlc estd ampliamente
incorporada a la practica médica para evaluar el control de la glucemia a largo plazo, ya
que como se menciond, mide la concentracion acumulada a lo largo de la vida del
eritrocito, esto es por 120 dias, (113) y hay consenso en calificar a la prueba como el
mejor indicador en el control del diabético y como la mejor manera para prevenir o
retrasar el desarrollo de las complicaciones derivadas de la hiperglucemia en el paciente

con diagnostico de diabetes. (109) (110) (112) (114)
2.1.5 Criterios diagnosticos segin ADA 2022: Prediabetes y Diabetes Mellitus

El afio 2019 se cambi0 el criterio, y se incorpord la posibilidad de llegar al diagndstico
cuando existan dos pruebas anormales en la misma o diferentes muestras sanguineas (sea

GB, HbAlc o SOQG), en el caso que no existieran signos claros de hiperglucemia.

Ademas, si los resultados estdn muy ajustados a los limites se recomienda repetir las
pruebas entre los 3-6 meses. Los ultimos estudios, avalan poder utilizar cualquier método
(GB, HbAlc, o SOG) en el diagndstico de la pre-DM o la DM2 en nifios y adolescentes
(2019).

Asi mismo, debemos tener presentes algunos criterios clinicos o factores de riesgo, para
la deteccion precoz de pre-DM o DM en adultos que no presentan sintomas, la pre-DM
no debe verse como una entidad clinica en si misma, sino como un factor de riesgo de
progresion a DM y enfermedad cardiovascular (ECV). Los criterios para la deteccion de

diabetes o prediabetes en adultos asintomaticos se describen en el Cuadro N° 12.
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Cuadro 12: Criterios para el cribado de diabetes o prediabetes en adultos asintomaticos

1. Se debe considerar realizar pruebas de laboratorio en adultos en adultos con sobrepeso u obesidad
(IMC > 25 kg/m? 0 > 23 kg/m? en estadounidenses asiaticos) que tengan uno o mas de los siguientes
factores de riesgo:

e  Familiar de primer grado con DM

e Raza/origen étnico de alto riesgo (por ejemplo: afroamericano, latino, nativo americano, asiatico
americano, islefio del Pacifico).

e Historia de ECV (enfermedad cardiovascular) por sus siglas en ingles CDV (Cardiovascular
Disease)

e Hipertension (> 140/90 mmHg o en tratamiento para la hipertension)

e Nivel de colesterol HDL < 35 mg/dL (0,90 mmol/L) y/o un nivel de triglicéridos > 250 mg/dL
(2,82 mmol/L)

e  Mujeres con sindrome de ovario poliquistico

e La Inactividad Fisica

e  Otras afecciones clinicas asociadas con la RI (por ejemplo, obesidad grave, acantosis nigricans)

2. Pacientes con Pre-DM (HbAlc entre 5,7% -6,4%, alteracion de la tolerancia oral a la glucosa
(glucosa a las 2 horas entre 140-199 mg/dL) o glucosa alterada en ayunas (glucosa entre 100 y 125
mg/dL) deben someterse a pruebas anualaes.

3. Las mujeres a las que se les diagnostico GDM (Diabetes Mellitus Gestacional por sus siglas en ingles
Gestational Diabetes Mellitus) deben hacerse pruebas de por vida minimo cada 3 afios.

4. Para todos los demas pacientes, las pruebas deben comenzar a la edad de 35 afios.

5. Si los resultados son normales, las pruebas deben repetirse en intervalos minimos de 3 afios, con la
consideracion de pruebas mas frecuentes segtin los resultados iniciales y el estado de riesgo.

6. Personas con infeccidn por el virus de inmuno deficiencia humana (VIH)

Fuente: Criterios para el cribado de diabetes o prediabetes en adultos asintomaticos (Diabetes Care Vol. 45, Supplement 1, January
2022) (33)

Asi mismo para detectar pre-DM y DM2, la glucosa plasmatica en ayunas, la glucosa
plasmatica de 2 h durante la prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 g y la HbAlc

son apropiadas (Cuadro N° 13 y Cuadro N° 14).

La prediabetes es el precursor de la diabetes manifiesta. Las personas con pre-DM se
definen por la presencia de IFG y/o IGT y/o HbAlc 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol) (Cuadro
N° 13)

Cuando se utiliza la prueba de tolerancia oral a la glucosa como deteccion de DM, se debe
asegurar una ingesta adecuada de carbohidratos (al menos 150 g/dia) durante los 3 dias

previos a la prueba.
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Cuadro 13: Criterios que definen la prediabetes

FPG Fasting Plasma Glucose (Glucosa Plasmatica en ayunas)
IFG Impaired Fasting Glucose (Alteracion de la Glucosa en Ayunas)
FPG 100 mg/dL (5.6 mmol/L) a 125 mg/dL (6.9 mmol/L) (IFG)

0

PG Plasma Glucose (Glucosa Plasmatica)

OGTT Oral Glucose Tolerance Test (Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa)

IGT Impaired Glucose Tolerance (Intolerancia a la Glucosa)

2h PG durante 75 g OGTT 140 mg/dL (7.8 mmol/L) a 199 mg/dL (11.0 mmol/L) (IGT)

(o)

HbAlc 5,7 - 6,4 % (39-47 mmol/mol)
* Para las tres pruebas, el riesgo es continuo, se extiende por debajo del limite inferior del rango y se
vuelve desproporcionadamente mayor en el extremo superior del rango.

Fuente: Criterios que definen la Prediabetes (Diabetes Care Volume 45, Supplement 1, January 2022)

Prueba de tolerancia oral a la glucosa de dos horas: 75 g de glucosa anhidra en agua

HbAIc: use un método certificado por el Programa Nacional de Estandarizacion de la
Glicohemoglobina (NGSP) y estandarizado para el Ensayo de Control y Complicaciones
de la Diabetes (DCCT)

Se plantea la posibilidad de utilizar el test de cribado del ADA “ADA risk test
(diabetes.org/ socrisktest)” como guia en pacientes sin PRE-DM o DM. (67)

El test del ADA (ADA diabetes risk test) seria una opcidn para evaluar el riesgo de

padecer PRE-DM o DM2, una opcion en prevencion secundaria.

Los pacientes con PRE-DM (cualquiera de las tres situaciones) deben ser reevaluados
metabdlicamente cada afio, al tiempo que las mujeres que tuvieron un diagndstico de DG

previo deben practicarlo cada tres afos. (115)

El siguiente aspecto trata a continuacion de enumerar los criterios de diagndstico para la
DM. En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagndstico requiere dos resultados
anormales de la misma muestra o de dos muestras separadas. Si los resultados de la prueba
son discordantes, se debe repetir la prueba anormal. Sila HbAlc es discordante, considere

la presencia de una hemoglobinopatia. (66)

A pesar de la incorporacion de esta HbAlc para el diagndstico de la DM, los criterios
establecidos con glicemia de ayuno y 2 horas poscarga en una PTGO, contintian vigentes

y son los mas usados.

Los criterios diagndsticos de DM se presentan en la Cuadro N° 14
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Cuadro 14: Criterios para el diagnéstico de diabetes

FPG Fasting Plasma Glucose (Glucosa Plasmatica en ayunas)

IFG Impaired Fasting Glucose (Alteracion de la Glucosa en Ayunas)

FPG >126 mg/dL (7.0 mmol/L)

El ayuno se define como la ausencia de aporte calorico durante al menos 8 h.*

0

PG Plasma Glucose (Glucosa Plasmatica)

OGTT Oral Glucose Tolerance Test (Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa)

IGT Impaired Glucose Tolerance (Intolerancia a la Glucosa)

2h PG >200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante OGTT

La prueba debe realizarse segin lo descrito por la OMS, utilizando una carga de glucosa que contenga
el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.

(o)

HbAlc > 6,5 % (48 mmol/mol)

La prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un método certificado por NGSP (Programa
Nacional de Estandarizacion de la Glicohemoglobina por sus siglas en ingles National Glycohemoglobin
Standardization Program) y estandarizado para el ensayo DCCT* (Ensayo de Control y Complicaciones
de la Diabetes por sus siglas en ingles Diabetes Control and Complications Trial)

0

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, una glucosa en plasma
aleatoria > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) en cualquier momento del dia.

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagnostico requiere dos resultados de prueba anormales
de la misma muestra o en dos muestras de prueba separadas.

Fuente: Diabetes Care Volume 45, Supplement 1, January 2022)

Asimismo, los criterios (HbAlc>6,5%)y (Glicemia a las 2 horas poscarga 75 g glucosa)

deben ser confirmados en un dia diferente.

En el caso de los pacientes con hiperglicemia sintomdtica, una glicemia al azar >200
mg/dL constituye diagnostico de DM y no requiere confirmacidon. Asimismo, en la
diabetes de rapida evolucion, como es habitualmente la DM1, la DG o la hiperglicemia
por corticoides, la HbAlc no alcanza a estar elevada y es el valor de glicemia lo que va

definir la presencia de la enfermedad.

Conviene subrayar que la ADA y la OMS concuerdan en los puntos de corte de las cifras
de glicemia y HbAlc para establecer el diagnostico de DM. Ademas, en individuos
asintomaticos el mismo examen alterado, por mayor posibilidad de concordancia, se debe
repetir; en los casos sintomaticos con un valor de glicemia en rango que permite calificar

como DM, no se requiere confirmacion.

En los casos en que sea posible usar la HbA1lc como método diagnéstico hay que tomar

en cuenta algunas consideraciones:
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» Si un paciente presenta resultados de dos pruebas diferentes, y ambos valores
estan por encima de los umbrales de diagnodstico, el diagnostico de DM queda
confirmado.

o Si se dispone de dos pruebas para un mismo individuo y los resultados son
discordantes, se debe repetir el examen cuyo resultado esta por encima del punto
de corte diagnostico. En este caso, el diagnostico se hace en base a la prueba

confirmatoria.

Dado que en todas las pruebas existe una variabilidad preanalitica y analitica, es posible
que al repetir un examen cuyo resultado fue superior al umbral de diagnostico, el segundo
valor sea inferior. En este caso, la OMS recomienda efectuar una PTGO, mientras que la
ADA deja a criterio del médico tratante la prueba diagnostica a utilizar. El criterio de la

OMS parece mas recomendable. (3)

Una vez que se diagnostica la DM de acuerdo con los criterios descritos anteriormente,
la mejor manera de identificar la DM1 como la causa es midiendo el péptido C sérico y
dos 0 mas autoanticuerpos contra las células de los islotes. El péptido C es un producto
de descomposicion de la proinsulina que se secreta conjuntamente con la insulina y que
sirve como marcador de secrecion de insulina enddgena; Los niveles de péptido C son
bajos (para el nivel de glucosa ambiental) o indetectables en personas con DM1. Los
autoanticuerpos contra las células de los islotes que son més comunmente positivos
incluyen los anticuerpos contra la descarboxilasa del 4cido glutamina (GAD), la insulina,
el antigeno de los islotes 2 (IA-2) y el transportador de zinc 8 (ZnT8). La presencia de
estos anticuerpos también puede predecir el eventual desarrollo de DM1 en miembros de
la familia de una persona afectada. Aquellos con un solo anticuerpo positivo a menudo
no desarrollan DM1, pero la presencia de dos o mas anticuerpos positivos en nifios

confiere un 84% de riesgo de desarrollar DM1 en edad adulta. (66)
Entre otras pruebas diagndsticas para la diabetes se puede mencionar:

e Deteccion de autoanticuerpos

e Deteccion del Péptido C

Se debe agregar que ahora esta claro a partir de estudios prospectivos que la presencia
persistente de dos 0o mas autoanticuerpos de los islotes es un predictor casi seguro de

diabetes clinica. La tasa de progresion depende de la edad en la primera deteccion de
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autoanticuerpos, la cantidad de autoanticuerpos, la especificidad de autoanticuerpos y el
titulo de autoanticuerpos. Los niveles de glucosa y HbAlc aumenta mucho antes del
inicio clinico de la diabetes, lo que hace factible el diagnostico mucho antes del inicio de

la CAD.

Se pueden identificar distintas etapas de la diabetes y servir como marco para futuras

investigaciones y toma de decisiones regulatorias.

Si estoy en ese escenario en donde sospeche que la cosa iba mas por DM?2 o el paciente
tenia mas de 35 afios después de unos anticuerpos anti islote negativos, pues lo que voy
a mirar es considerar si le miro o no el Péptido C después de 3 afios digamos del
diagnostico de la Diabetes. Si el Péptido C estd suprimido pues es una DM si esta > 600
definitivamente es una DM?2 y si esta en un rango intermedio entre 200 y 600 lo considero
como indeterminado y lo voy a considerar repetirlo a los 5 afios y esa es la forma con la
cual digamos de una forma un poco mdas objetiva y organizadora procederemos a

diferenciar entre lo que es la DM1 y una DM2.

Figura 12: Diagrama de Flujo para la Investigacion de Sospecha de DM2 en adultos recién

diagnosticados, basado en datos de poblaciones europeas blancas.

Adulto con sospecha de Diabetes Tipo 1

v

Islote auto anticuerpo negativo (5-10% de la
DML en adultos)

v

Edad

v

Clasificacion poco clara
Tomar una decision clinica sobre como se debe tratar a la persona con Diabetes.
La Prueba de Terapia sin insulina puede ser apropiada

v

> 35 afios

v

Considere la Prueba de Péptido C después de mas de 3 afios de duracion

v v

200-600 pmol/L > 600 pmol/L
Indeterminado considere Diabetes Tipo 2
repetir el Péptido C >5 afios

"Estandares de atencion médica en diabetes" 2022 de la Asociacion Estadounidense de
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Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés American Diabetes Association)

Se mantienen los mismos test, tanto para el cribado de la DM2 como para el diagnostico,
sea con la HbAlc (>6,5%), la glucemia basal en ayunas (GB) (=126 mg/dL), como con
la glucemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa
(PTGO). (= 200 mg/dL), dejando claro (2017) que no existe una prueba superior a otra 'y
que cada una de ellas no detecta la DM en los mismos individuos. Todas ellas deben ser
repetidas en dos ocasiones (no en el cribado), salvo cuando existan signos inequivocos de

DM2 en cuyo caso una glucemia al azar > 200 mg/dl, es suficiente.

La HbAlc se utilizara si el método esta certificado por la National Glycohemoglobin
Standarization Program (NGSP) y estandarizado por el estudio Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). En esta entrega se clarifica con las evidencias los umbrales

diagnosticos del HbAlc. (33) (39)

Como observamos las pruebas de laboratorio, son la piedra angular en el diagndstico
precoz y oportuno de la DM. Es crucial acercar el diagnostico a la poblacioén en general,

para poder cercar esta otra epidemia andnima llamada diabetes.
2.1.6 Control glucémico

El control de la glucemia se evalua en la clinica midiendo el porcentaje de HbAlc,
también conocida como HbAlc, que se forma mediante la adicion no enzimatica de
unidades de glucosa a la hemoglobina de los eritrocitos. A diferencia de las
concentraciones sanguineas de glucosa, la HbAlc es una medicién del control de la
glucemia durante periodos prolongados de tiempo (2-3 meses) y no resulta tan afectada
por las variaciones diarias. La ADA recomienda mantener unas concentraciones de
HbAIc inferiores al 7% para reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo. Ademas,
los diabéticos deben mantener unas concentraciones 6ptimas de colesterol ligado a LDL,
HDL vy triglicéridos para reducir el riesgo de complicaciones macrovasculares. Un estilo
de vida activo y saludable es una de las principales defensas frente a esta plaga de la vida

moderna. (48)
2.1.6.1 Evaluacion del control glucémico

El control glucémico se evaliia mediante la medicion de HbA Ic, el control continuo de la

glucosa (CGM) utilizando el tiempo en rango (TIR) y/o el indicador de control de la
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glucosa (GMI) y el control de la glucosa en sangre (BGM). HbA 1c es la métrica utilizada
hasta la fecha en ensayos clinicos que demuestran los beneficios de un mejor control

glucémico.

Monitoreo individual de glucosa es una herramienta ttil para el autocontrol de la diabetes,
que incluye comidas, ejercicio y ajuste de la medicacion, especialmente en personas que
toman insulina. El MCG desempeia un papel cada vez mas importante en el control de la
eficacia y la seguridad del tratamiento en muchos pacientes con DMI1 y en pacientes
seleccionados con DM2. Las personas con una variedad de regimenes de insulina pueden
beneficiarse de la CGM con un mejor control de la glucosa, una disminucion de la

hipoglucemia y una mayor autoeficacia.
La MCQG estd mejorando rapidamente el manejo de la diabetes.

La subseccion HbAlc fue rebautizada como “Evaluacion glucémica” esto ha supuesto
cambios en las recomendaciones que introducen otras medidas glucémicas aparte de la

HbAlc. (33)

e Evaluar el estado glucémico (HbAlc u otra medida glucémica como el tiempo en
el rango o el indicador de control de la glucosa) al menos dos veces al afio en
pacientes que cumplan con los objetivos del tratamiento (y que tengan un control
glucémico estable).

e Evaluar el estado glucémico al menos trimestralmente y segiin sea necesario en
pacientes cuya terapia haya cambiado recientemente y/o que no estén alcanzando
los objetivos glucémicos.

e Los informes glucémicos de los dispositivos de MCG, como el perfil glucémico
ambulatorio (PGA), deben usar un formato estandarizado para todos los
dispositivos MCG. y tampoco cambia la recomendacion.

e El tiempo en rango glucémico (TER) se asocia con el riesgo de complicaciones
microvasculares, es un punto final aceptable para los ensayos clinicos (ECA), y
puede utilizarse para la evaluacion del control glucémico. Ademas, el tiempo por
debajo del objetivo (inferior a 70 e inferior a 54 mg/dL) y el tiempo por encima del
objetivo (superior a 180 mg/dL) son parametros utiles para la reevaluacion del

régimen de tratamiento.

HbAIc refleja la glucemia promedio durante aproximadamente 3 meses. El rendimiento
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de la prueba es generalmente excelente para los ensayos certificados por el Programa

Nacional de Estandarizacion de Glicohemoglobina (NGSP).

La prueba es la herramienta principal para evaluar el control glucémico y tiene un fuerte
valor predictivo para las complicaciones de la diabetes. Por lo tanto, la prueba HbAlc
debe realizarse de forma rutinaria en todos los pacientes con diabetes en la evaluacion

inicial y como parte de la atencion continua.

La medicion aproximadamente cada 3 meses determina si se han alcanzado y mantenido
los objetivos glucémicos del paciente. Una evaluacion de CGM de 14 dias de TIR y GMI
puede servir como sustituto de HbAlc para uso en el manejo clinico. La frecuencia de las
pruebas de HbAlc debe depender de la situacion clinica, el régimen de tratamiento y el

juicio del médico.

El uso de pruebas de HbAlc en el punto de atencion o TIR y GMI derivados de CGM
puede brindar una oportunidad para cambios de tratamiento més oportunos durante los

encuentros entre pacientes y proveedores.

Las personas con DM2 con una glucemia estable dentro del objetivo pueden obtener
buenos resultados con las pruebas de HbAlc u otras evaluaciones de glucosa solo dos

veces al afio; evaluaciones segun sea necesario para la seguridad.

Los parametros de CGM se pueden rastrear en la clinica o mediante telemedicina para

optimizar el control de la diabetes.

Para pacientes propensos a la variabilidad glucémica, especialmente pacientes con DM 1
0 DM2 con deficiencia severa de insulina, el control glucémico se evalia mejor mediante

la combinacion de resultados de BGM/CGM y A1C.

Si bien HbA1C es actualmente la medida principal para guiar el control de la glucosa y
un valioso marcador de riesgo para desarrollar complicaciones diabéticas, las métricas
TIR de CGM (con tiempo por debajo del rango y tiempo por encima del rango) y GMI
brindan informacién para un plan de control de la diabetes mas personalizado. La
incorporacidn de estas métricas a la practica clinica estd en evolucion y el acceso remoto

a estos datos puede ser fundamental para la telemedicina.

Se estd produciendo una rapida optimizacion y armonizacion de la terminologia y el

acceso remoto de la MCG para satisfacer las necesidades del paciente y del proveedor.
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Las necesidades y los objetivos especificos del paciente deben dictar la frecuencia y el

momento de la MCG y la consideracion del uso de la MCG.

Con el advenimiento de la nueva tecnologia, CGM ha evolucionado rapidamente tanto en
precision como en asequibilidad. Como tal, muchos pacientes tienen estos datos
disponibles para ayudar con el autocontrol y la evaluacion del estado glucémico por parte
de su proveedor. Se pueden generar informes a partir d¢ CGM que permitiran que el
proveedor y la persona con diabetes determinen TIR, calculen GMI y evaltien la

hipoglucemia, la hiperglucemia y la variabilidad glucémica.
2.1.6.2 La glucemia en adultos

La diabetes es una condicion de salud altamente prevalente en la poblacion que envejece.
Mas de una cuarta parte de las personas mayores de 65 afios tienen diabetes y la mitad de
los adultos mayores tienen prediabetes, y se espera que el nimero de adultos mayores que
viven con estas condiciones aumenta rapidamente en las proximas décadas. El control de
la diabetes en adultos mayores requiere una evaluacion regular de los dominios médicos,
psicologicos, funcionales y sociales. Los adultos mayores con diabetes tienen tasas mas
altas de muerte prematura, discapacidad funcional, pérdida muscular acelerada y
enfermedades coexistentes, como hipertension, enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular, que aquellos sin diabetes. La deteccion de complicaciones de la diabetes
en adultos mayores debe individualizarse y revisarse periodicamente, ya que los
resultados de las pruebas de deteccion pueden afectar los objetivos y los enfoques
terapéuticos. Al mismo tiempo, los adultos mayores con diabetes también corren un
mayor riesgo que otros adultos mayores de varios sindromes geriatricos comunes, como
polifarmacia, deterioro cognitivo, depresion, incontinencia urinaria, caidas con lesiones,
dolor persistente y fragilidad. Estas condiciones pueden afectar las habilidades de
autocontrol de la diabetes y la calidad de vida de los adultos mayores si no se abordan.

(33)

Los adultos mayores con diabetes corren un mayor riesgo de deterioro cognitivo e
institucionalizacion. La presentacion del deterioro cognitivo varia desde la disfuncion
ejecutiva sutil hasta la pérdida de memoria y la demencia manifiesta. Las personas con
diabetes tienen una mayor incidencia de demencia por cualquier causa, enfermedad de

Alzheimer y demencia vascular que las personas con tolerancia normal a la glucosa. Los
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efectos de la hiperglucemia y la hiperinsulinemia en el cerebro son areas de intensa
investigacion. El control glucémico deficiente se asocia con una disminuciéon de la
funcion cognitiva, y la mayor duracion de la diabetes se asocia con el empeoramiento de
la funcion cognitiva. Hay estudios en curso que evaltan si prevenir o retrasar el inicio de
la diabetes puede ayudar a mantener la funciéon cognitiva en adultos mayores. Sin
embargo, los estudios que examinan los efectos del control intensivo de la glucemia y la
presion arterial para lograr objetivos especificos no han demostrado una reduccion en la

disminucion de la funcion cerebral. (33)

Para pacientes propensos a la variabilidad glucémica, especialmente pacientes con DM 1
o DM2 con deficiencia severa de insulina, el control glucémico se evaltia mejor mediante

la combinacion de resultados de BGM/CGM y HbAlc. (33)

De un tiempo a esta parte se afiaden la monitorizacién continua de glucosa (MCG) y el
autocontrol glucémico (ACG). La HbA ¢ sigue siendo la medida utilizada en los ensayos

clinicos (2021).

Los dispositivos de MCG desempefian un papel importante en la evaluacion de la eficacia
y la seguridad del tratamiento en pacientes DM1 y también en determinados pacientes
con DM2, como los que estdn en regimenes intensivos de insulina (INS) y los que estan
en regimenes asociados con la hipoglucemia (2021). La MCG estd mejorando

rapidamente el manejo de la DM.

Los objetivos glucémicos para adultos mayores son ligeramente diferentes en
comparacion con los de la poblacion adulta general y dependen de factores como la
cognicion y el estado médico general. Varias organizaciones han publicado

recomendaciones sobre objetivos glucémicos para adultos mayores, incluida la ADA.
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Cuadro 15: Metas glucémicas para adultos mayores con diabetes

Caracteristicas del paciente y estado de Meta razonable | Glucosa en | Glucosa a la hora

salud de HbAlc ayuno de acostarse
Saludable (pocas enfermedades cronicas|<7.0%-7.5% 80-130 80-180 mg/dL
coexistentes, estado cognitivo y funcional mg/dL
intacto)
Complejo/intermedio (multiples enfermedades | <8.0% 90-150 100-180 mg/dL
cronicas coexistentes 0 multiples mg/dL

impedimentos en las actividades de la vida
diaria o deterioro cognitivo leve a moderado)
Salud muy compleja/mala (cuidados de larga|Evite depender de|100-180 110-200 mg/dL
duraciéon o enfermedades cronicas en fase | HbAlc; evite la|mg/dL
terminal o deterioro cognitivo de moderado a|hipoglucemia y la
grave o multiples dependencias en las|hiperglucemia
actividades de la vida diaria) sintomatica

Fuente: Modificado de la Asociaciéon Americana de Diabetes.12. Adultos mayores: Estandares de atencion médica en diabetes-

2021.Diabetes Care.2021; 44(Suppl 1): S168-S179. (33) (66)

2.1.7 Glucosa alterada en ayuno

La glucosa alterada en ayunas (GAA) también se conoce como pre-DM, la cual se genera
cuando los niveles de azucar en sangre son elevados, pero no a un nivel que se puede

catalogar como diabetes.

Cuando se detecta glucemia alterada en ayunas, el cuerpo no puede usar la glucosa de la
forma que debieria. Es importante entender que la glucosa es una forma simple de azacar
que esta en los alimentos y en las bebidas azucaradas, la cual se absorbe como parte
normal del proceso de digestion. La glucosa es transportada por la sangre y cuando esta
llega a los tejidos de las células musculares, es absorbida y convertida en energia. La
concentracion de glucosa en la sangre es regulada automaticamente por una hormona

llamada insulina.

La cantidad de glucosa en sangre cambia durante el dia y esta depende de lo que se coma

y beba.

Los niveles de glucosa en sangre pueden medirse en un laboratorio con un anélisis de
muestra de sangre con el que se puede ver si hay alteracion en los niveles normales de

glLICOS& €n ayunas.

Ademas, es importante destacar que el analisis de glucosa en sangre se realiza luego de
no comer nada durante ocho horas previas para que el resultado sea mas fiable sobre los

niveles de azlicar en ayunas, pues este no se vera alterado por el consumo de cualquier
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tipo de alimento.

De acuerdo a los expertos, la glucemia alterada en ayunas no presenta sintomas, y pueden
pasar muchos afios sin que esta sea diagnosticada. A pesar de no manifestarse con
determinados sintomas, muchas personas a las que se les diagnostica pre-DM tienen
sobrepeso. Nueve de cada 10 personas con niveles de glucosa en ayunas elevados tienen

hipertension arterial, niveles de colesterol altos o antecedentes familiares de la enfermedad.

Los especialistas recomiendan tener en cuenta si se presentan sintomas como: tener sed,
orina mas de lo normal, infecciones recurrentes, vision borrosa o cicatrizacion lenta, pues

estos pueden ser un llamado de atencion, ya que se puede tener glucosa alterada en ayunas.

Al tener pre-DM “es mas probable que presente DM2, enfermedad cardiaca y accidente
cerebrovascular”, pero con algunos cambios en el estilo de vida se “puede retrasar o

prevenir” padecer diabetes.

Estan en riesgo de padecer pre-DM los que tienen: “sobrepeso u obesidad, tienen 45 afios
0 mas, tienen un padre, hermano o hermana con DM, no son fisicamente activos y también

los que tienen problemas de salud como presion arterial alta y colesterol alto. (116)

La glucosa en ayunas alterada es una forma de pre-DM, muy similar y probablemente
concomitante a la intolerancia a la glucosa, en la que el individuo tiene valores elevados
de glucosa en sangre sin llegar a los valores de una DM2. Es un estado de prediabetes en
la que el individuo presenta un empeoramiento de la RI, asi como trastornos en la
secrecion de insulina que resulta en una produccion aumentada de glucosa por las células
del higado. Todos estos defectos conjuntamente conllevan a valores elevados de glucosa
en el plasma sanguineo durante el ayuno. La glucosa en ayunas alterada se define con los
niveles de glucosa en sangre >110 mg/dL, pero <126 mg/dL evaluados en ayunas y los

niveles de glucosa se elevan, con DM2 cuando (117):

e Las cé¢lulas son Rl y el pancreas no puede producir suficiente insulina.

e Las células quedan desprovistas de energia o no tienen la suficiente.

e Aparece el sintoma de fatiga o falta de energia.

e Los niveles de glucosa no disminuyen porque las células no la pueden quemar o
absorber.

e Los niveles de glucosa siguen aumentando si no se toman acciones.


https://es.wikipedia.org/wiki/Prediabetes
https://es.wikipedia.org/wiki/Intolerancia_a_la_glucosa
https://es.wikipedia.org/wiki/Glicemia
https://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus_tipo_2
https://es.wikipedia.org/wiki/Prediabetes
https://es.wikipedia.org/wiki/Resistencia_a_la_insulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
https://es.wikipedia.org/wiki/Ayuno
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Un nivel muy alto de azicar (hiperglucemia) puede ocasionar un coma diabético y esta
es una complicacion de la DM que provoca pérdida del conocimiento y es potencialmente
fatal. Muchas personas pueden ser prediabéticas y no lo saben, pues este es un estado que

antecede a la DM y sirve de alerta para evitar el progreso de la enfermedad.

Un individuo puede saber si tiene este padecimiento con un examen de sangre, en el que
se pueden observar los niveles de glucosa cuando se encuentra en ayunas. Se considera
pre-DM cuando la glucemia en ayunas se encuentra entre 100y 125 mg/dL, y DM cuando
el valor es superior a 125 mg/dL, mientras que el valor considerado normal de glucosa en

ayuno es de hasta 99 mg/dL.

De esta forma, cuando la persona presenta glucemia en ayuno superior a 100 mg/dL es
importante que el médico la mantenga vigilada con el objetivo de evaluar si los niveles

de azucar se regulan o si hay desarrollo de diabetes.

La concentracion de glucosa en la sangre es regulada por la hormona llamada insulina. Aqui
se pueden presentar dos situaciones. La primera, es que el cuerpo tenga RI, una afeccion en
la cual no la puede usar bien, haciendo mas dificil que las células obtengan la glucosa de la
sangre. Esto hace que los niveles de azicar puedaen aumentar. La segunda opcion es que el
cuerpo no pueda producir suficiente insulina para mantener los niveles de azlcar en un nivel
adecuado. Sea cual sea la razon, los especialistas recomiendan estar atentos, pues la glucemia
alterada en ayunas no presenta sintomas, y con frecuencia pueden transcurrir afios sin que se
diagnostique. Aunque no manifiesten sefales, muchas personas a las que se les diagnostica
prediabetes tienen sobrepeso. Otras con niveles de glucosa en ayunas elevados tienen

hipertension arterial, niveles de colesterol altos o antecedentes familiares de la enfermedad.

La pre-DM puede incrementar el riesgo de desarrollar DM2. También hay personas que
presentan esta enfermedad y no experimentan sintomas. Sin embargo, cuando si se dan,
se manifiestan con sed, orina en cantidades superiores a las normales, infecciones

recurrentes, vision borrosa y cicatrizacion lenta. (118)
2.1.8 Factores de riesgo asociados

Un factor de riesgo es algo que incrementa su probabilidad de desarrollar una enfermedad

o tener cierta afeccion. (119)

Ahora bien, la probabilidad de que se desarrolle DM2 depende de una combinacion de
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factores de riesgo, como los genes y el estilo de vida. Aunque no se pueden cambiar
ciertos factores de riesgo como los antecedentes familiares, la edad, si se pueden cambiar
los que tienen que ver con la alimentacion, la actividad fisica y el peso. Estos cambios en

el estilo de vida pueden afectar la probabilidad de desarrollar DM2. (120)

La mayoria de los pacientes con DM2 son obesos al momento del diagndstico o presentan

un mayor porcentaje de grasa corporal de distribucion abdominal. (121)

No requieren insulina para sobrevivir, pudiendo necesitarla en periodos de estrés y
durante la evolucién de la enfermedad por falla progresiva de la cel- . Rara vez ocurre
cetoacidosis en forma espontanea, sin embargo, puede presentarse asociada al estrés de
otras patologias. Su evolucion clasica es habitualmente oligosintomatica, lo que con
frecuencia lleva a un diagndstico tardio, con complicaciones cronicas ya establecidas.

Asimismo, en muchos casos la DM2 es reconocida por la presencia de una complicacion.
3)

Por otra parte, los pacientes que no tienen obesidad ni sobrepeso segun los criterios de
peso tradicionales pueden tener un mayor porcentaje de grasa corporal distribuida

predominantemente en la region abdominal.

La CAD rara vez ocurre espontdneamente en la DM2; cuando se ve, generalmente surge
en asociacion con el estrés de otra enfermedad, como una infeccion, un infarto de
miocardio o con el uso de ciertos medicamentos (p. €j., corticosteroides, antipsicoticos
atipicos e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2). La DM2 no diagnosticada
durante muchos afios porque la hiperglucemia se desarrolla gradualmente y, en etapas
mas tempranas, a menudo no es lo suficientemente grave como para que el paciente note
los sintomas clasicos de la DM causados por la hiperglucemia, como deshidratacion o
pérdida de peso involuntaria. Sin embargo, incluso los pacientes no diagnosticados tienen
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones macrovasculares y microvasculares, y su

principal causa de mortalidad es la cardiopatia coronaria.

Los pacientes con DM2 pueden tener niveles de insulina que parecen normales o
elevados, pero la falta de normalizacion de la glucosa en sangre refleja un defecto relativo

en la secrecion de insulina estimulada por la glucosa.

Por lo tanto, la secrecion de insulina es defectuosa en estos pacientes e insuficiente para

compensar la RI. La RI puede mejorar con reduccion de peso, ejercicio y/o tratamiento
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farmacoloégico de la hiperglucemia, pero rara vez se restablece a la normalidad.
Intervenciones recientes con dieta intensiva y ejercicio o cirugia la pérdida de peso ha

llevado a la remision de la DM.

El riesgo de desarrollar DM2 aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad
fisica. Ocurre con mds frecuencia en mujeres con diabetes mellitus gestacional (DMG)
previa o sindrome de ovario poliquistico. Es mas comuin en personas con HTA o
dislipidemia y en ciertos subgrupos raciales/étnicos (afroamericanos, nativos americanos,
hispanos/latinos y asidticos americanos). A menudo se asocia con una fuerte
predisposicion genética o antecedentes familiares en primer grado (més que la DM1). Sin
embargo, la genética de la DM2 es poco conocida y esta bajo intensa investigacion en
esta era de medicina de precision. En adultos sin factores de riesgo tradicionales para la
DM2 y/o de edad mas joven, se debe considerar la prueba de autoanticuerpos contra los

islotes (p. €j., autoanticuerpos GADG65) para excluir el diagnostico de DM1. (33)

Es necesario recalcar que, tanto en la DM1 como DM2, varios factores genéticos y
ambientales pueden provocar la pérdida progresiva de la masa y/o funcion de las células
B que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia. Una vez que ocurre la
hiperglucemia, las personas con todas las formas de DM corren el riesgo de desarrollar

las mismas complicaciones cronicas, aunque las tasas de progresion pueden diferir. (33)

Asi mismo, la DM previamente denominada DM no insulinodependiente o del adulto se
presenta en mayores de 30 a 40 afios. Su frecuencia aumenta con la edad, el sedentarismo

y la obesidad y, habitualmente, se asocia a HTA y dislipidemia. (121)

Ademas, los pacientes con DM2 tienen alto riesgo de desarrollar complicaciones macro y
microvasculares, y su principal causa de mortalidad es la cardiopatia coronaria. (122) (123)

(124) (125)

Lo dicho hasta aqui supone que, la DM2 constituye un gran problema por el hecho de ser
una enfermedad subdiagnosticada debido a su instalacion lenta e insidiosa, donde no se

conoce el momento del inicio. (126)

Hasta hace dos décadas la DM2 era un desorden metabolico de los adultos, pero en los

ultimos afios se ha presentado cada vez con mayor frecuencia en adolescentes obesos.

En lo que sigue, en el desarrollo de la DM2 se ha establecido que es necesaria la
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participacion de factores genéticos y ambientales que determinan alteraciones en la
secrecion de insulina y en la accion de la hormona en los tejidos periféricos. La respuesta
secretora a la glucosa intravenosa esta reducida, pero se mantiene para otros secretagogos.
En términos absolutos, las insulinemias pueden ser similares a las de individuos
euglicémicos, pero son proporcionalmente insuficientes frente a la hiperglicemia. La
incapacidad de la hormona para ejercer sus acciones metabolicas de acuerdo con su
concentracion, fendmeno conocido como RI, estd presente en la mayoria de las DM2 y
habitualmente precede al desarrollo del estado de intolerancia a la glucosa y anormalidad
de la glicemia de ayunas. Entre los factores ambientales, el principal es la obesidad (del

tipo androide) que a través de la RI favorece la ocurrencia de DM2. (127)

Como se ha dicho, se caracteriza por un complejo mecanismo fisiopatologico, cuyo rasgo
principal es el déficit relativo de produccion de insulina y una deficiente utilizacion
periférica por los tejidos de glucosa (RI). Se desarrolla a menudo en etapas adultas de la
vida, y es muy frecuente la asociacion con la obesidad; anteriormente llamada diabetes
del adulto, diabetes relacionada con la obesidad, diabetes no insulino dependiente. Varios
farmacos y otras causas pueden, sin embargo, causar este tipo de diabetes. La DM2

influye en un 80%-90% de todos los pacientes diabéticos. (128)

Asi mismo, la obesidad esté presente en el 80% de los pacientes. Los pacientes que no se
consideran obesos por los criterios tradicionales pueden presentar un aumento en el

porcentaje de grasa distribuida de forma predominantemente en la region abdominal.

Es decir, el riesgo de desarrollar esta forma de diabetes aumenta con la edad, el peso y la
falta de actividad fisica. Es mas frecuente en mujeres con antecedentes de DG y en

individuos con hipertension o dislipidemia. (129)

Por lo que se refiere a las caracteristicas de aparicion de la pre-DM y DM hay que

mencionar:

e Suecle aparecer posterior a los 35 anos de edad (para todas las personas, la
evaluacion debe comenzar a los 35 afos.) Las caracteristicas mas tutiles en la
discriminacion de la DM1 incluyen una edad mas joven en el momento del
diagnéstico (<35 afios) con un IMC mas bajo (<25 kg/m?), pérdida de peso
involuntaria, cetoacidosis y glucosa > 360 mg/dl (20 mmol/L) en la presentacion.

e Presenta un componente genético.
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Puede ir acompafiada de obesidad o no. (en personas asintomaticas deben
considerarse en adultos de cualquier edad con sobrepeso u obesidad (IMC >25 kg/m?
0 >23 kg/m? en asidticos americanos) que tienen uno o mas factores de riesgo.
Presenta tasas de glucemia (azicar en sangre) menores que la DM Insulino
Dependiente.

Si las pruebas son normales, es razonable repetir las pruebas de deteccion
recomendadas en intervalos minimos de 3 afios, antes con sintomas o cambios en
el riesgo (es decir, aumento de peso).

En personas con prediabetes y DM2, identificar y tratar los factores de riesgo de
ECV.

El riesgo basado en prediabetes y/o DM2 debe considerarse después del inicio de
la pubertad o después de los 10 afios de edad, lo que ocurra antes, en nifios y
adolescentes con sobrepeso (IMC > percentil 85) u obesidad (IMC > percentil 95)
y que tienen uno o mas factores de riesgo de diabetes. (Cuadro N° 16 para la
clasificacion de la evidencia de los factores de riesgo)

Las personas con VIH deben someterse a pruebas de deteccion de diabetes y
prediabetes con una prueba de glucosa en ayunas antes de comenzar la terapia
antirretroviral, al momento de cambiar la terapia antirretroviral y de 3 a 6 meses
después de comenzar o cambiar la terapia antirretroviral. Si los resultados de la
prueba de deteccion inicial son normales, la glucosa en ayunas debe revisarse

anualmente.
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Cuadro 16: Deteccion basada en el riesgo de DM2 o prediabetes en niiios y adolescentes

asintomaticos en un entorno clinico

Se debe considerar la deteccion en jovenes * con sobrepeso (> 85 th percentil) u obesidad (> 95th

percentil) y que tienen uno o mas factores de riesgo adicionales seglin la fuerza de su asociacion con la

diabetes:

e Antecedentes maternos de diabetes o diabetes mellitus gestacional GDM (por sus siglas en ingles
Gestational Diabetes Mellitus).

e Antecedentes Familiares de DM2 en familiar de primer grado o segundo grado.

e Raza/Origen étnico (nativo americano, afroamericano, latino, asidtico americano, islefio del
pacifico).

e Signos de RI o condiciones asociadas con la RI (acantosis nigricans, hipertension, dislipidemia,
sindrome de ovario poliquistico o peso al nacer pequefio para la edad gestacional).

* Después del inicio de la pubertad o después de los 10 afios de edad, lo que ocurra antes. Si las pruebas
son anormales, se recomienda repetir las pruebas en intervalos minimos de 3 afios (o con mayor
frecuencia si el IMC aumenta o el perfil de factores de riesgo se deteriora). Existen informes de DM2

antes de los 10 afos, y esto se puede considerar con numerosos factores de riesgo. (33)

Fuente. ADA. Standards of Medical Care in Diabetes. Volume 45, Supplement 1, January 2022

En cuanto al papel de la alimentacioén en esta patologia crénica, se sabe que una dieta
equilibrada es un aspecto muy importante a tener en cuenta respecto a su prevencion.
Pero, ademads, en la persona ya diabética, la dieta es uno de los pilares fundamentales del
tratamiento, ya que colabora en la regulacion de los niveles de azucar en la sangre y
previene posibles complicaciones a corto (hiperglucemias e hipoglucemias) y a largo
plazo, en ocasiones junto con la administracion de insulina (tipo 1) y en otras, junto con
la toma de ciertos medicamentos llamados antidiabéticos orales (A.O.), aunque estos no
son necesarios en todos los casos (tipo 2). Asi mismo se recomienda la practica regular
de ejercicio (aumenta el llamado buen colesterol en sangre, mejora la circulacion
periférica y el aprovechamiento de los azlcares por parte del musculo, permite reducir
las dosis de insulina) lo que no so6lo es beneficioso para las personas que tienen DM, sino

para toda la poblacién en general. (130)

En la DM2 se conocen con exactitud una serie de factores muy bien estudiados y
ampliamente aceptados, que influyen en las grandes diferencias de prevalencia en la DM2

en distintas poblaciones. (3)

En este sentido, los factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones

macrovasculares en pacientes con diabetes son:

e Hiperglucemia, que es el sello distintivo de la DM; la dislipidemia, la hipertension
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y la adiposidad central son factores de riesgo importantes, independientes pero
modificables, cada uno de los cuales contribuye al desarrollo de complicaciones
macrovasculares. La edad, el sexo y los antecedentes familiares de ECV
prematura son factores de riesgo no modificables. Fumar y otras formas de
consumo de tabaco son otro fuerte factor de riesgo para el desarrollo de ECV
Aterosclerdtica (por sus siglas en ingles Atherosclerotic Cardiovascular Disease
ASCVD). Aunque el control glucémico general se correlaciona con el riesgo de
complicaciones macrovasculares, la variabilidad glucémica, el grado en que las
concentraciones de glucosa en sangre fluctian durante el dia, puede ser un factor

de riesgo igualmente importante. (66)

Se incluyen como factores de riesgo, toda situacion que favorece el desarrollo de este tipo

de diabetes, en general, a través del aumento de la RI. (72)

Figura 13: Factores de riesgo para el desarrollo de DM2

Origen étnico
Historia familiar Hispanos 11%
Familiares de 1° prado (= 40% riesgo) Género: Mujeres > Hombres
Ambos padres diabéticos (> 70% resgo) Edad

Monocigotos = Dicigotos

Contammacidon ambiental Dioxinas

Estrés Oxidativo e mflamacion
h 4 Aumento especies reactivas del oxigeno
Factores de riesgo de diabetesmellitus tipo 2
Obesidad
T Obezidad androxde
B ] - Duracion de la obesidad
Glucotoxicidad Lipotoxicidad Cambios epigenéticos asociadosa la nutricion

Fuente: The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2016

A continuacidn, se da una lista de los factores de riesgo de la DM2:

e Glucosa alterada en ayuno e Sedentarismo (actividad fisica)
e Edad e Hipertension Arterial

e Sexo e Tabaquismo

e Obesidad e IMC

e Antecedentes familiares e Perimetro de Cintura

2.1.8.1 Edad

A medida que avanzamos en edad aumenta el riesgo de DM2, sin embargo, en los Gltimos

aflos se ha visto una disminucion en la edad de apariciéon en adultos jovenes y
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adolescentes. (131)

La edad es un factor de riesgo importante para la diabetes. Las pruebas deben comenzar
a mas tardar a los 35 afios para todos los pacientes. Se debe considerar la deteccion en
adultos de cualquier edad con sobrepeso u obesidad y uno o mas factores de riesgo de

diabetes. (33)

En el caso de la DM2, el organismo si produce insulina, pero no en la cantidad suficiente
para aprovechar la glucosa o esta es resistente a ella. El Dr. Georgios Kyriakos, especialista
en Endocrinologia y Nutricion del Hospital Quirdn salud Murcia explica que es la mas

comun y la padece un 90% de los enfermos, que son generalmente mayores de 40 afios.

De hecho, el aumento en la DM2 se estd observando también en nifios, directamente
relacionado con las cifras de obesidad infantil que se han disparado en los tltimos afios,

habiendo 4 nifios de cada 10 con problemas de sobrepeso. (132)

El riesgo de desarrollar DM2 es mas alto si es mayor de 45 afios: Los nifios, adolescentes
y los adultos jovenes pueden tener DM2, pero es mas comun en personas de mediana

edad y mayores. (133)

Los pacientes diagnosticados de DM2 en edades jovenes, tienen menor probabilidad de
conseguir un buen control glucémico durante el primer afio, en comparacion con los

diagnosticados en edades més avanzadas.

A nivel mundial se demuestra un aumento de la DM2 con la edad. Asi, en el grupo de 15
a 24 afios se reporta una cifra del 0,4%; el 3,8% de 25 a 44 aios; El 16,9% tenia entre 45
y 64 anos y el 25,8% tenia 65 afos o mas. Por lo tanto, podemos afirmar que en Chile una
de cada cuatro personas mayores de 65 afios tiene diabetes, dato que es determinante para
el aumento de la incidencia de la enfermedad, ya que (debido al aumento de la esperanza

de vida) el numero de personas mayores de 65 afios afios de edad esta aumentando. (3)

La ADA publica en abril un nuevo estudio relacionando la edad de diagndstico de la DM2
y el control glucémico. La investigacion utiliza el porcentaje de HbAlc como predictor

del control glucémico de la enfermedad en el primer afio de diagnostico.

La base de datos incluy6 mas de 32.137 adultos de entre 21 y 64 afios que debutaron en
DM2, definida por el hallazgo de un valor de HbA1c > 6,5% por primera vez. Compararon

dos grupos de edades; uno primero de los 21 a los 44 afos y el otro de 45 a 64 afios.


https://medlineplus.gov/spanish/diabetesinchildrenandteens.html
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Del total de individuos seguidos durante 6 afos, el 26,4% pertenecian al primer grupo de
edad y el 73,6% en el segundo. De entrada, la HbAlc en el momento del diagnostico ya

era mas elevada en el grupo de pacientes mas jovenes (8,9% respecto al 8,4%). (59)

Se ha demostrado en todo el mundo el incremento de DM2 en relacion a la edad. Asi, en la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) se informa de cifras de 0,4% en el grupo etario de 15 a
24 afios; 3,8% de 25 a 44 anos; 16,9% de 45 a 64 afios y de 25,8% en el segmento de 65 y
mas afios. Por lo tanto, se puede afirmar que en Chile una de cada cuatro personas mayores
de 65 afios es diabética, hecho que ha sido un factor determinante en el alza de la
prevalencia total, debido a que por el aumento de las expectativas de vida crece el nimero
de personas mayores de 65 afios. En el Censo 2012 este grupo etario constituye el 10,3%

de la poblacion total. (3)

La tolerancia a la glucosa se deteriora con el envejecimiento, lo que se ha atribuido a la
pérdida de masa muscular y aumento del tejido adiposo (sarcopenia), especialmente en
individuos sedentarios, lo que conduce a mayor RI en sujetos susceptibles a desarrollar

DM2. (3)
2.1.8.2 Sexo

En general, la prevalencia de DM2 es mayor en mujeres que en hombres (131). Existe
una ligera tendencia a mayores tasas de DM2 en las mujeres, pero no se ha demostrado
un real predominio por sexo. En Chile, segiin la ENS, la prevalencia fue del 8,4% en

hombres y del 10,4 en mujeres, diferencias no significativas.

Ser hombre o mujer también influye en la probabilidad de tener enfermedades del
corazén. Los hombres tienen mayor probabilidad de tenerlas. Pero cuando las mujeres
llegan a la menopausia, su riesgo de tener enfermedades del corazon aumenta. Sin

embargo, incluso entonces, el riesgo de las mujeres no es tan alto como el de los hombres.

(134)

La mayoria de los sintomas de la diabetes son los mismos en hombres y mujeres. Estos
sintomas comunes incluyen sed constante, miccion frecuente, fatiga, mareos y pérdida de
peso. Sin embargo, los sintomas observados en los hombres son baja masa muscular y
tordo genitales. Ademas, las mujeres suelen experimentar sintomas como candidiasis

genital, infecciones del tracto urinario y sindrome de ovario poliquistico. (135)
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Las mujeres con DM pueden tener mas dificultades para concebir y tanto la DM1 como
la DM2 pueden conllevar riesgo de mortalidad y morbilidad a la madre y al bebé. A esto
se suman las complicaciones que acarrea la diabetes gestacional, que afecta a 1 de cada 7
nacimientos, y que pueden incluir problemas de tension arterial, bebés con peso elevado

al nacer y partos dificiles. (136)

Existe una ligera tendencia hacia tasas mas altas de DM2 en las mujeres, pero no se ha
demostrado un verdadero predominio del sexo. En Chile, segun la ENS, la prevalencia de

la enfermedad es 8,4% en hombres y 10,4% en mujeres, la diferencia no es significativa.
(3)

La DM2, supone el 90% de las DM, aproximadamente es la cuarta causa de mortalidad
femenina en Europa, donde la prevalencia total de la DM se acerca al 14%, unos seis
millones de personas. El segundo factor transversal es que la obesidad afecta a todas las

etapas de la vida de las mujeres, la DM con obesidad es més dificil de tratar. (137)
2.1.8.3 Obesidad

La obesidad esta relacionada con mayor riesgo de padecer multiples problemas de salud,
el exceso de grasa (obesidad) y peso corporal se asocian a un aumento de la incidencia de
varias de las enfermedades humanas mas importantes, como la DM2, la dislipidemia, la

ECV, la HTA o el cancer.

La obesidad se define como un estado de aumento del peso corporal debido a la
acumulacion de tejido adiposo, que es de una magnitud suficiente como para producir

acontecimientos adversos en la salud. (48)

Los casos de obesidad se atribuyen a factores conductuales que modifican los patrones de
alimentacion y actividad fisica. Mientras que la obesidad y sobrepeso son los factores mas
importantes para el desarrollo de DM2. La prevalencia de la obesidad va en aumento

progresivo a nivel mundial, especialmente en Latinoamérica. (70).

Cualquier intervencion dirigida a reducirla incidird directamente en una menor frecuencia
de la enfermedad. Se ha determinado que la circunferencia abdominal refleja el contenido
de grasa visceral (abdominal), por lo que puede ser un mejor indicador que el IMC para
el riesgo de aparicion de DM2. Es muy importante destacar que es la distribucion de la

grasa mas que el contenido total lo que contribuye al desarrollo de la DM. (131)
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Las principales consecuencias clinicas de la obesidad son:

o Laobesidad, en particular la obesidad central, es un factor de riesgo conocido de varias
enfermedades como la DM2, la ECV y el cancer. La obesidad central est4 en el centro
de un grupo de alteraciones llamado sindrome metabdlico, caracterizado por anomalias
en el metabolismo de los glucidos y lipidos, junto a HTA y signos de un estado
sistémico proinflamatorio. Esto parece debido a la respuesta del inflamatoria de los
acidos grasos libres y a concentraciones excesivas de lipidos en células y tejidos. El
inflamasoma estimula la secrecion del IL-1, que induce RI. Es importante mencionar
las siguientes asociaciones:

- La obesidad se relaciona con RI e hiperinsulinemia, caracteristicas importantes de
la DM2. A su vez, el exceso de insulina puede participar en la retencion de sodio,
la expansion del volumen sanguineo, la produccion excesiva de noradrenalina y la
proliferacion del musculo liso, todas ellas caracteristicas distintivas de la
hipertension. Sea cual sea el mecanismo, el riesgo de desarrollar hipertension entre
las personas previamente normotensas aumenta proporcionalmente con el peso.

- Las personas obesas tienen normalmente hipertrigliceridemia y concentraciones
bajas de colesterol ligado a HDL, factores que aumentan el riesgo de presentar
arteriopatia coronaria. La asociacion entre la obesidad y enfermedad cardiaca no es
directa, y la existencia de un vinculo entre ambas guarda una relacion mayor con la
diabetes y la HTA asociadas que con el peso en si mismo.

- Laenfermedad de higado graso no alcoholico se suele asociar a obesidad y a DM2.
Puede evolucionar a fibrosis y cirrosis.

- Los marcadores de la inflamacion, como la proteina C reactiva (CRP) y las
citocinas proinflamatorias como el TNF, estan elevados en personas obesas. Se
desconoce la causa de tal inflamacion; se han propuesto tanto efectos
proinflamatorios directos del exceso de lipidos circulantes como un aumento de
la liberacion de citocinas desde los adipocitos cargados de lipidos. Sea cual sea la
causa, se cree que la inflamacion crénica puede contribuir a muchas de las
complicaciones de la obesidad, como la RI, las anomalias metabdlicas, la

trombosis, la ECV y el cancer. (48)

La relacion entre la hiperglucemia y la ECV es compleja y multifactorial. La dislipidemia

esta altamente relacionada con la aterosclerosis, y la mayoria de los pacientes con diabetes
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tienen patrones lipidicos anormales caracterizados por un aumento de los triglicéridos,
una disminucion del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y particulas de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) que son mas pequeiias y mas denso
de lo normal. Las particulas de LDL-C pequefias y densas pueden penetrar mas facilmente
y formar uniones con la pared arterial. Ademas, las particulas de LDL-C pequefias y
densas son mas susceptibles a la oxidacion. El LDL-C oxidado es proaterogénico porque
desencadena una respuesta inmune, con leucocitos atacan las paredes de los vasos. Esto
a su vez conduce a una proliferacion de células endoteliales y de musculo liso. Ademas,
las particulas de LDL-C pueden volverse glicosiladas, lo que alarga la vida media y
aumenta aun mas la disponibilidad de LDL-C. Para promover la aterogénesis. Aunque se
cree que el HDL-C protege contra la formacion de placa aterosclerética, la glicacion del
HDL-C acorta su vida media, lo que lleva a una concentracion mas baja de lo normal. La
hiperglucemia también contribuye a la disfuncion endotelial. Un endotelio saludable
regula el tono de los vasos sanguineos, la activacion plaquetaria, la trombosis y la
inflamacion. La DM promueve la dislipidemia y aumenta la oxidacion, la glicosilacion y

la disfuncion endotelial, todo lo cual contribuye a la formacion de placas ateroscleroticas.

(66)

En la obesidad androide el aumento del tejido adiposo visceral produce mayores niveles
de AGL, que activan la isoforma beta de la proteinquinasa C (PCK-f) e inhibe la
translocacion del transportador de glucosa (GLUT-4) a la membrana -celular,

disminuyendo la entrada de glucosa a los tejidos blanco de la insulina.

La etiologia de la obesidad es compleja y no se conoce con detalle, aunque sabemos que
participan factores genéticos, ambientales y psicologicos. En pocas palabras, la obesidad
es un trastorno del balance energético. Los dos lados de la ecuacion de la energia, ingesta
y gasto estdn delicadamente regulados por mecanismos nerviosos y hormonales, de
manera que el peso corporal se mantiene dentro de un estrecho margen durante muchos
afos. Aparentemente, este delicado equilibrio esta controlado por un punto de control
interno, o “lipostato”, que detecta la cantidad de reservas energéticas (tejido adiposo) y
regula, en consecuencia, la ingesta de alimentos y el gasto energético. Se han identificado
los “genes de la obesidad”. Como cabria esperar, codifican los componentes moleculares
del sistema fisioldgico que regula el balance energético. Uno de los participantes

principales en la homeostasis energética es el gen LEP, con su producto, la leptina. Este
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miembro Unico de la familia de las citocinas que es secretado por los adipocitos regula
ambos lados de la ecuacion energética- la ingesta de alimentos y el gasto energético-. El
efecto neto de la leptina consiste en una reduccion de la ingestion de alimentos y en una

mejora del gasto energético. (48)

Los adipocitos producen mayores niveles de varias adipocitoquinas inflamatorias que
favorecen la RI. El TNF-a y la interleuquina 6, al fosforilar el IRS-1 en residuos serina/

treonina y no en tirosina, impiden la transmision de la sefial de insulina.

En los DM2 existen niveles elevados de leptina que favorecen la obesidad por una mayor
ingesta de alimentos. Ademas, las concentraciones de adiponectina estan disminuidas,

especialmente en los pacientes coronarios, y se relacionan inversamente con la RI. (3)

Las mujeres diabéticas que presentan un Infarto Agudo de Miocardio (IAM) tienen un
IMC mayor que los hombres, reflejando que la adiposidad e insulinorresistencia alcanzan

mayor intensidad entre ellas. (3)

Para medir la acumulacion de grasa se han disefiado algunos métodos de alta tecnologia,
pero, para fines practicos, se utiliza habitualmente el indice de masa corporal (IMC). El

IMC se calcula como peso en kg/ (talla en metros)® o kg/m?.

El IMC se correlaciona estrechamente con la grasa corporal. Los IMC situados en el
intervalo entre 18,5 y 25 kg/m? se consideran normales, mientras que los que se
encuentran entre 25 y 30 kg/m? identifican el sobrepeso, y los mayores de 30 kg/m?, a las
personas obesas. En general, se acepta que un IMC mayor de 30 kg/m? confiere un riesgo

para la salud. (48)

Asi mismo, el ADA 2022, refiere que la altura y el peso deben medirse y usarse para
calcular el IMC anualmente o con mayor frecuencia cuando corresponda. El IMC,
calculado como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros

(kg/m?), se calcula automaticamente en la mayoria de los registros médicos electronicos.

Utilizar el IMC para documentar el estado del peso (sobrepeso: IMC 25-29.9 kg/m?;
obesidad clase I: IMC 30-34,9 kg/m?; obesidad clase II: IMC 35-39,9 kg/m?; obesidad clase
III: IMC > 40 kg /m?), pero tener en cuenta que puede ocurrir una clasificacion errénea,
particularmente en individuos muy musculosos o fragiles. En algunos grupos, en particular

las poblaciones asiaticas y asidticoamericanas, los puntos de corte del IMC para definir el
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sobrepeso y la obesidad son mas bajos que en otras poblaciones debido a las diferencias en
la composicion corporal y el riesgo cardiometabodlico. Las consideraciones clinicas, como
la presencia de insuficiencia cardiaca comorbida o cambios de peso inexplicables, pueden
justificar mediciones y evaluaciones de peso mas frecuentes. En general, un IMC >25
Kg/m? es un factor de riesgo para la diabetes. Sin embargo, los datos sugieren que el punto
de corte del IMC deberia ser mas bajo para la poblacion estadounidense de origen asiatico.
Los puntos de corte del IMC caen consistentemente entre 23 y 24 kg/m? (sensibilidad del
80%) para casi todos los subgrupos de estadounidenses de origen asiatico (con niveles
ligeramente mas bajos para los estadounidenses de origen japonés). Esto hace que un punto
de corte redondeado de 23 kg/m? sea practico. Se puede presentar un argumento para
empujar el punto de corte del IMC por debajo de 23 kg/m? a favor de una mayor
sensibilidad; sin embargo, esto conduciria a una especificidad inaceptablemente baja

(13,1%).

Los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) también sugieren que se debe
usar un IMC de > 23 kg/m? para definir un mayor riesgo en los estadounidenses de origen
asiatico. El hallazgo de que entre un tercio y la mitad de la DM en los estadounidenses de
origen asiatico no se diagnostica sugiere que las pruebas no se realizan en umbrales de

IMC mas bajos. (33)

Hay tres datos antropométricos fundamentales que son importantes para valorar el grado
de obesidad: peso, talla y perimetro abdominal. EI IMC, que se calcula a partir del peso
(kg)/talla (m)?, se utiliza para clasificar el estado ponderal y el riesgo de enfermedades.

(70)
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Cuadro 17: Clasificacion del estado ponderal y el riesgo de enfermedad

Clasificacién Indice de masa corporal Clase de Riesgo de
(kg/m?) obesidad enfermedad

Peso bajo <185 - -
Peso normal (sano) 18,5-24,9 - -
Sobrepeso 25,0-29,9 - Aumentada
Obesidad 30,0 — 34,9 I Alto
Obesidad 35,0-39,9 11 Muy alto
Obesidad extrema >40 I Extremadamente alto

Fuente: Con autorizacién de National Institutes of Helth, Bational Heart, Lung, and Blood Institute: Clinical Guidelines on the
Indentification, Evaluation, and Treatment of Overwight and Obesity in Adults. US. Department of Health and Human Service, Public
Health Service, 1998

Hay que mencionar ademas que los efectos adversos de la obesidad estan relacionados no
solo con el peso corporal total sino también con la distribucion de la grasa almacenada.
La obesidad central, o visceral, en la que la grasa se acumula en el tronco y en la cavidad
abdominal (en el mesenterio y las visceras circundantes), se asocia a un riesgo muy
superior de varias enfermedades que el exceso de grasa siguiendo una distribucion difusa

en el tejido subcutaneo. (48)

El exceso de grasa abdominal, que se valora con la medicion del perimetro abdominal o
el cociente cintura/ cadera, tiene una relacion independiente con mayor riesgo de DM y
de ECV. Este perimetro puede indicar en forma indirecta la cantidad de tejido adiposo en

visceras y debe realizarse en el plano horizontal por encima de la cresta iliaca. (70)
2.1.8.4 Antecedentes familiares

La DM2 es una entidad compleja, multifactorial, en que hay interacciéon entre
susceptibilidad genética y factores medioambientales. Existen claras evidencias de que la
susceptibilidad para desarrollar diabetes estd determinada genéticamente. A pesar de ello,
los genes demostrados hasta ahora contribuyen poco a la prediccion de DM. Los estudios
mas recientes en nativos americanos muestran la asociacion de ciertos genes con un alto

indice de masa corporal y bajo gasto energético. (3)

Si el paciente tiene padres, tios o algin pariente con DM2, enfermedades del corazon o
derrames y si sus padres o hermanos tienen enfermedades del corazéon o DM, su riesgo

aumenta. (134)

Es importante conocer la historia familiar de diabetes, en especial en parientes de primer
grado debido a la base genética de la DM2, asi como los antecedentes de obesidad, lo cual es

importante para indicar cambios en los hébitos alimentarios y de actividad fisica del paciente.
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Los antecedentes familiares de HTA, dislipidemia, cardiopatia coronaria, y antecedentes de
muerte temprana por infarto al miocardio, historia de accidente cerebrovascular (AVC), por

los mayores riesgos que todos estos involucran en el futuro del paciente.
2.1.8.5 Sedentarismo (Actividad Fisica)

Es bien conocido que la inactividad fisica es un factor predictor independiente de DM2,
tanto en hombres como en mujeres, por lo que sujetos habitualmente activos tienen una
menor prevalencia de diabetes. Es recomendable estimular en la poblacion general el

realizar caminatas de, al menos, 30 minutos 3 a 5 veces a la semana. (131)

En otras palabras, la actividad fisica moderada implica el 30% de menor riesgo de presentar
DM?2 en relacion a grupos sedentarios. Una revision sistematica de 10 estudios prospectivos
con mas de 300.000 participantes, objetivd un riesgo relativo de 0,70 en los sujetos que
hacian actividad fisica moderada, en comparacion con personas sedentarias. Se considera

actividad fisica caminar 2,5 horas por semana. (3)

En lo que sigue el ejercicio solo tiene eficacia moderada para la pérdida de peso, la
combinacion de cambios en la dieta y ejercicio son el método conductual més eficaz para
el tratamiento de la obesidad. La funcion mas importante del ejercicio es la pérdida de

peso. (70)

Actividad fisica: La actividad aerdbica regular (ej. caminar 30-45 minutos a paso rapido
por lo menos 3 veces a la semana) disminuye la presion arterial (PA) y el riesgo
cardiovascular (RCV) global. Se debe desaconsejar el ejercicio isométrico (pesas) debido
a que puede provocar una elevacion importante de la PA. Todo ejercicio debe iniciarse
en forma gradual (tanto en tiempo como en intensidad). En pacientes con problemas
cardiacos es prudente una evaluacion médica detenida y una eventual prueba de esfuerzo

antes de iniciar un programa de ejercicios. (138)

Asi mismo en el capitulo diabetes en adultos mayores del libro Secretos de la diabetes
refiere que, los adultos mayores con diabetes deberian hacer ejercicio; el ejercicio que
incluye entrenamiento aerdbico y de resistencia se recomienda para adultos mayores y
puede preservar la masa muscular y prevenir la fragilidad mientras mejora la sensibilidad
a la insulina y reduce el riesgo cardiovascular. Las rutinas de ejercicio deben

individualizarse segun las capacidades y la salud general del paciente. (66)
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Se debe agregar que, el sedentarismo es nocivo para la salud y la actividad fisica
programada trae beneficios indiscutibles. Los efectos preventivos del ejercicio en DM2

han sido claramente demostrados en Finlandia y los EE.UU.

El control metabolico y el estado cardiovascular mejoran con la actividad fisica. No
obstante, debe ser utilizado con prudencia y realizarse una cuidadosa evaluacion
cardiovascular, asi como de las complicaciones cronicas (retinopatia, nefropatia,

neuropatia) y de las extremidades inferiores.

Es necesario ajustar la alimentacion y la insulinoterapia para prevenir la hipoglicemia. En
individuos que usan firmacos hipoglicemiantes, es aconsejable el autocontrol seriado
antes, durante y después del ejercicio. Es aconsejable asegurar una hidratacion adecuada
y evitar ejercicios que expongan a lesiones. Las precauciones deben ser extremas en
presencia de ECV y en el adulto sedentario o de edad avanzada, los que deben ser

evaluados por un equipo multidisciplinario.

La actividad fisica moderada significo que el riesgo de desarrollar DM2 era un 30%
menor que en el grupo sedentario. Una revision sistemadtica de 10 estudios prospectivos
con mas de 300.000 participantes encontré un riesgo relativo de 0,70 en sujetos que
realizaban actividad fisica moderada, en comparacion con individuos sedentarios.
Caminar 2,5 horas por semana se considera actividad fisica. Se recomienda una practica
de al menos 150 minutos semanales con el 50%-70% del volumen de oxigeno (VO2)

maximo, debiendo llegar en forma paulatina al tiempo e intensidad sugeridos. (3)

Baja de peso: En pacientes con un IMC superior a 27, se debe indicar bajar de peso. Una
reduccion incluso de solo 5 kg puede reducir la PA en pacientes con sobrepeso. Para lograr
la baja de peso se debe complementar un régimen bajo en calorias con actividad fisica
regular. Se deben evitar restricciones dietéticas extremas, las que pueden producir un

descenso excesivo y son habitualmente seguidas de una sobrealimentacion de rebote. (138)

abria que decir también que la pérdida de peso puede ser deseable en adultos mayores con
diabetes que tienen sobrepeso u obesidad. Sin embargo, algunos adultos mayores
experimentan pérdida de peso involuntaria y desnutricion como resultado de las
dificultades para tragar y la falta de apetito debido a los cambios relacionados con la edad.
En pacientes con ingesta oral limitada y falta de apetito, los agentes que promueven la

pérdida de peso y la saciedad, como los agonistas del receptor del péptido similar al
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péptido 1 (GLP-1), por lo general, deben evitarse. (66)
2.1.8.6 Hipertension arterial (HTA)

La HTA es un grave problema de salud en paises desarrollados. Aunque en ocasiones se
presenta de una forma aguda y agresiva, normalmente la HTA es una dolencia
asintomatica durante muchos afios. Este insidioso cuadro se llam6 HTA esencial, porque
se creia que el aumento gradual de la presion arterial en relacion con el envejecimiento
era “esencial” para mantener la perfusion normal de los 6rganos terminales, como el
encéfalo. Sin embargo, este incremento no es esencial ni benigno; ademas de aumentar el
riesgo de ACV y de enfermedad coronaria ateroesclerotica, la HTA puede provocar
hipertrofia e insuficiencia cardiacas (cardiopatia hipertensiva), diseccion aortica,
demencia multiinfarto e insuficiencia renal. Aunque se comprenden bien las vias
moleculares de la regulacion de la presion arterial, atin se desconocen los mecanismos
que provocan HTA en la inmensa mayoria de las personas afectadas. La teoria aceptada
es que la “hipertension esencial” propiamente dicha es consecuencia de la interrelacion
de varios polimorfismos genéticos (que, por separado, no tendrian consecuencias) y
factores ambientales, que, juntos, propician un aumento de la volemia y/o de la resistencia

periférica.

Igual que sucede con la talla o el peso, la presion arterial es una variable continua; ademas,
las consecuencias negativas aumentan de forma continua al hacerlo la presion arterial y
no es posible definir un umbral rigido para considerar un valor de presion arterial
totalmente seguro. Sin embargo, las presiones diastdlicas mantenidas por encima de 90
mmHg o las presiones sistolicas mantenidas > 140 mmHg se asocian de forma fiable a un
aumento del riesgo de ateroesclerosis, por lo que esos valores se utilizan como puntos de

corte para el diagndstico de la HTA en la practica clinica.

Siguiendo estos criterios, mas del 25% de las personas de la poblacion general son
hipertensas. No obstante, como se ha comentado, dichos valores son arbitrarios en cierto
modo y podrian explicarse los umbrales mas bajos en pacientes con otros factores de

riesgo cardiovasculares (p.ej., diabetes).

La prevalencia de los efectos patoldgicos de la presion arterial alta aumenta con la edad
y también es mayor en afroamericanos. Sin el tratamiento adecuado, el 50% de los

pacientes hipertensos falleceran por cardiopatia isquémica (CI) o insuficiencia cardiaca
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congestiva (ICC), y otro tercio sucumbird por un ACV. La reduccion de la presion arterial
disminuye drasticamente la incidencia y las secuelas clinicas (incluida la muerte) de todas

las enfermedades relacionadas con la HTA.

En general, estd HTA maligna es grave (es decir, se asocia a presiones sistdlicas superiores a
200 mmHg o presiones diastolicas por encima de 120 mmHg) y se relaciona frecuentemente
con insuficiencia renal y hemorragias retinianas, con o sin edema de papila. Puede aparecer

de nuevo, aunque normalmente se superpone a una HTA benigna preexistente. (48)

Los niveles altos de azlicar en la sangre, junto con la HTA, pueden acelerar el dafio a los
vasos sanguineos de los rifiones y llevar a una disminucion de la funcion renal. Si no se
trata, los rifiones perderan su funcion con el tiempo hasta el punto en que se haga necesaria

la dialisis o el trasplante de rifion.

En la DM, la prevalencia de la HTA es 1,5 a 3 veces mas frecuente que en la poblacién
general. La HTA contribuye al desarrollo y progresion de las complicaciones cronicas de
la DM. Hay evidencia epidemiolégica extensa que indica que los diabéticos con HTA
tienen un mayor riesgo de sufrir ECV, enfermedad renal cronica (ERC) y retinopatia

diabética (RD). (139)

La HTA esencial se considera como una enfermedad con patron hereditario que es la que

se hereda por factores genéticos. (140)

La hipertension es otro factor de riesgo mayor para el desarrollo de la ateroesclerosis. Por si
sola, la HTA puede aumentar el riesgo de cardiopatia isquémica (CI) en un 60% y también es
la causa principal de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), con lo que también puede

contribuir a la aparicion de isquemia miocardica. (48)

Tanto los pacientes prehipertensos como los hipertensos presentan un mayor riesgo de

desarrollar DM2, atribuido a una mayor posibilidad de tener RI (141).

En pacientes con DM2, la HTA puede estar presente en el momento del diagnostico o incluso

antes de desarrollarse y a menudo se asocia a la obesidad.

Las tultimas directrices de la Sociedad Europea de Hipertension recomiendan como objetivo de

tension arterial en los diabéticos unas cifras entre 130-139/80-85 mm Hg. (142)

Los factores que inciden en la aparicion de la HTA son diferentes en ambos tipos de DM.

En la DM2 la HTA puede estar presente ya desde el diagndstico de la diabetes, incluso
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cuando el paciente tiene una funcion renal todavia normal y sin microalbuminuria.

En la génesis de la HTA en la DM2 pueden existir multiples mecanismos, tales como: Rl e
hiperinsulinismo, obesidad, compromiso de la funcidn renal, aterosclerosis de grandes vasos,
disfuncion endotelial, remodelamiento y rigidez vascular e hiperuricemia, entre otros. Es el
principal factor de riesgo de progresion a la RI y junto con la DM conforman las dos

causas mas comunes de enfermedad renal.

En las personas con DM2, la HTA se instala antes de que se establezca la enfermedad
renal; hay estudios que informan que el 58% de los sujetos recién diagnosticados ya la

presentan. (3)

La HTA con una presion arterial sostenida de >140/90 mmHg contribuye al desarrollo de
ECV aterosclerotica por sus siglas en ingles atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD) y complicaciones microvasculares. Numerosos ensayos clinicos controlados
han demostrado que la terapia antihipertensiva reduce significativamente el riesgo de
eventos cardiovasculares, en particular el riesgo de ACV, retinopatia, ERC, enfermedad

cardiaca, insuficiencia cardiaca y mortalidad por todas las causas. (66)

La ADA recomienda un objetivo de presion arterial similar de <130/80 mmHg en
pacientes con ASCVD (enfermedad cardiovascular aterosclerdtica) o con riesgo de
ASCVD a 10 afios de > 15%. Sin embargo, en pacientes de bajo riesgo que no cumplen
con estos criterios, la ADA recomienda un objetivo de presion arterial de < 140/90

mmHg, independientemente de la edad para la hipotension ortostatica. (66)
2.1.8.7 Tabaquismo

Fumar tabaco aumenta el riesgo no solo de enfermedad pulmonar y cancer, sino también

de complicaciones macrovasculares y microvasculares. (66)
Es necesario recalcar que el tabaquismo lleva a la DM2 de la siguiente manera:

e Lainsulina ayuda a que el azlicar en la sangre entre a las células, pero la nicotina
cambia las células haciendo que no respondan a la insulina, y esto aumenta los
niveles de azlicar en la sangre.

e Las sustancias quimicas que hay en los cigarrillos dafian las células del cuerpo y
causan inflamacion. Esto también hace que las células dejen de responder a la

insulina.


https://www.cdc.gov/diabetes/spanish/resources/spotlights/diabetes-insulin-resistance.html
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e Las personas que fuman tienen un mayor riesgo de tener grasa abdominal, lo cual

aumenta el riesgo de presentar DM2, aunque no tengan sobrepeso.

La combinacion de DM y ademads fumar causa complicaciones de salud graves, como
enfermedad cardiaca, insuficiencia renal, retinopatia (puede causar ceguera) y neuropatia
periférica (dafio a los nervios de los brazos y las piernas que causan adormecimiento,
dolor, debilidad, mala coordinacién y que puede llevar a la amputacion (quitar la parte

mediante una operacion) de las piernas, los pies y los dedos del pie. (143)

Hay que mencionar, ademas que el consumo de nicotina puede producir reduccion del
peso corporal por estimulacion directa del receptor de melanocortina (MC4-R), que
resulta en disminucion de la ingesta alimentaria. Ademas, disminuye los niveles de leptina
y estimula el sistema nervioso simpdtico y la lipdlisis. La disminuciéon en la tasa de
tabaquismo es paralela al aumento en la tasa de obesidad. Por otro lado, la nicotina puede
disminuir la sensibilidad a la insulina actuando sobre el sustrato del receptor de insulina
1 (IRS-1). Se ha visto que la insulinosensibilidad mejora con el cese de tabaco, lo que
ocurre junto con normalizacion de la fosforilacion del IRS-1; sin embargo, durante la
cesacion de tabaco se produce una disminucion en el gasto metabolico sin un incremento
simultaneo en la actividad fisica, por lo que es muy probable un balance positivo de

energia que lleva a ganancia de peso. (144)

Ademas, el dafio provocado por el tabaco y la diabetes es generalizado y resulta dafino
para el cuerpo. Ambos afectan al corazon (produciendo dafios en el corazon o arterias),

al cerebro y a todos los 6rganos ya que lesionan los vasos sanguineos. (145)

También, tener niveles altos de azlicar en la sangre puede, con el tiempo, dafiar los vasos
sanguineos y los nervios que estan adentro y alrededor del corazén. Fumar cigarrillos
también puede danar los vasos sanguineos al aumentar la cantidad de placa (la sustancia

grasa y cerosa que se acumula en las paredes de las arterias). (143)

Todavia cabe sefialar que la nicotina, se une a receptores cerebrales y es responsable de
los efectos agudos del tabaquismo mediante la liberacion de catecolaminas, como
aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, e incremento de la

contractilidad y del gasto cardiacos.

Los mecanismos responsables de algunas enfermedades producidas por el tabaco son los

siguientes:


https://www.cdc.gov/diabetes/spanish/resources/features/prevent-complications.html
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e La ateroesclerosis y su complicacion principal, el IAM, estd claramente
relacionada con el tabaquismo. Los mecanismos causales probablemente se
relacionen con varios cambios, como una mayor agregacion plaquetaria, un
descenso del aporte de oxigeno miocardico (por una neumopatia significativa,
junto con la hipoxia relacionada con el contenido de CO del humo del tabaco),
acompafado de una mayor demanda de oxigeno y un umbral disminuido para la
fibrilacion ventricular. Casi un tercio de todos los ataques de corazon se asocia a
tabaquismo. Fumar tiene un efecto multiplicador cuando se combina con HTA e

hipercolesterolemia. (48)

Asi mismo una persona con diabetes y fuma, multiplica el dafio a sus 6érganos. También
tiene un riesgo mayor de aterosclerosis a nivel cerebral, cardiaco y de extremidades que
las personas sin diabetes. Si ademas se agrega el dafio del tabaco, la posibilidad de sufrir

un infarto cardiaco o cerebral, asi como una amputacion es mucho mayor.

Dicho de otra manera, el tabaquismo es un factor de riesgo independiente de la patologia
CV, de muerte prematura y de otras enfermedades con alta letalidad como
broncopulmonares y canceres de diversas localizaciones, algunas de las cuales se asocian
a hiperinsulinismo y diabetes. El tabaquismo es sinérgico con la HTA, dislipidemia, ITG

y DM en la produccion de episodios CV.

Los DM fumadores tienen dos veces mas ECV que los no tabaquicos. El riesgo relativo
de IAM es mayor en las mujeres que en los hombres que fuman, y es peor en presencia

de hipertrigliceridemia e HTA.

El mecanismo patogénico del tabaco en el proceso aterogénico es complejo y no aclarado.
No solo interviene en la aterosclerosis y su extension, aunque sin correlacion directa con
la misma, sino que, en el IAM, en la angina, en las arritmias y en la muerte stbita. El
dafo que provoca se relaciona directamente con el numero de cigarrillos fumados y con

el tiempo de exposicion.

El tabaco actua a diferentes niveles del proceso aterogénico y trombogénico: disminuye
el colesterol HDL, aumenta los triglicéridos y la viscosidad sanguinea, favorece la
agregacion plaquetaria y de glébulos rojos, y eleva el fibrindgeno y el PAI-1 con
disminucion del poder fibrinolitico. Ademas, produce disfuncion del endotelio facilitando

el vasoespasmo por menor produccion de 6xido nitrico.
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Un estudio realizado en DM2 recién diagnosticados demostro, al aio de seguimiento, que
la cesacion de fumar se acompafio de mejoria de los pardmetros metabolicos y reduccion

de la presion arterial y de la microalbuminuria.

Un problema asociado a la detencion del habito tabaquico es el alza de peso que en
algunos casos puede ser importante, complicacion que debe evaluarse, al igual que los
cambios del animo en pacientes que frecuentemente se encuentran deprimidos. El
enfoque debe ser multidisciplinario, sin embargo, el riesgo del cigarrillo hace urgente

eliminar esta adiccion.

Se debe insistir en los dafios de todo tipo que provoca el fumar, asi como en los beneficios
ampliamente demostrados en los sujetos que abandonan el habito tabaquico. Se ha
demostrado que DM2 recién diagnosticados presentaron mejoria metabdlica, disminucion

de la PA y de la microalbuminuria.

Varios trabajos demuestran un rol del cigarrillo en el desarrollo del estrés oxidativo, asi
como también la dislipidemia, la acumulacioén de productos de glicacion avanzada y/o la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Todas estas alteraciones

favorecen la ER. (3)

Etnicidad y variaciones geograficas. Existe una marcada variacion geografica de la
presencia de diabetes, con prevalencias mas bajas en zonas rurales de paises en desarrollo,
intermedia en paises desarrollados y alta en ciertos grupos étnicos, especialmente en
aquellos que han adoptado costumbres occidentales. La poblacion con la mas alta tasa de
DM2 en el mundo la constituyen los indios Pima de Arizona, quienes ya la mostraban en
la década de 1970. Entre los afios 1970 y 1980 hubo el 65% de incremento en la
prevalencia, siendo esta mayor en los grupos jovenes. Interesante ha sido comparar la
situacion entre indios Pima viviendo en Arizona (prevalencia de DM2 38%), los que a su
vez tienen altas cifras de obesidad (75% en las mujeres y 64% en los hombres), versus
indios Pima asentados en las montafias de Sierra Madre en México (prevalencia de DM2
del 6,9%, con el 20% de obesidad en mujeres y el 7% en los hombres). Ambos grupos
tienen una genética similar por estudios de polimorfismo, pero en los sujetos no diabéticos
de las comunidades que viven en Arizona se ha demostrado insulinorresistencia. Esto
refuerza el hecho del impacto que el medio ambiente tiene sobre esta enfermedad y que

seria una condicion posible de prevenir. Pareciera que la incidencia de DM2 en indios



128

Pima en los EE.UU. ha tendido a estabilizarse en los tltimos afios, pero atin persiste un

riesgo significativo en los jovenes.

En Chile, las investigaciones de prevalencia de DM2 en poblacion de origen mapuche
mostraron una de las tasas mas bajas del mundo, el 1% en el afio 1985 (17). Esta
investigacion repetida 15 afios después mostr6 una cifra del 4,1%, lo que representa un
incremento del 300%. Este hecho se ha relacionado con los cambios de estilo de vida de
esta poblacion, que se ha hecho mas sedentaria con gran aumento de la obesidad (18).
También se ha demostrado baja frecuencia en DM2 en la poblacidon aimara del norte de
Chile, con alta actividad fisica, y menor obesidad, aunque también se observa su

progresion con cifras de prevalencia de DM2 del 1,5% (19).
2.1.8.8 Migraciones

La mayoria de los estudios demuestran que las poblaciones que migran adquieren la
prevalencia de DM2 semejante a su nuevo lugar de vida. En Chile tenemos dos estudios
que ejemplifican este hecho. La poblacion aimara del altiplano nortino viviendo en sus
condiciones ancestrales muestra una prevalencia de DM2 del 1,5%; en tanto, en la
poblacidon que migré a las ciudades llega al 6,9%. De igual forma, si se compara la
poblacion mapuche viviendo en sus reducciones con un estilo de vida menos
occidentalizado, tenia una prevalencia de DM2 del 4,1%, mientras que, paralelamente, en
el grupo mapuche que habia emigrado a Santiago (buscando trabajo y mejores condiciones

de vida) llegaba al 8,2%. (3)
2.1.8.9 Factores genéticos

La DM2 es una entidad compleja, multifactorial, en que hay interaccion entre
susceptibilidad genética y factores medioambientales. Existen claras evidencias de que la
susceptibilidad para desarrollar diabetes esta determinada genéticamente. A pesar de ello,
los genes demostrados hasta ahora contribuyen poco a la prediccion de diabetes. Los
estudios mas recientes en nativos americanos muestran la asociacion de ciertos genes con

un alto indice de masa corporal y bajo gasto energético. (3)
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2.1.8.10 Nivel Socioeconomico

Existen evidencias que relacionan la prevalencia de DM2 con el nivel socioecondmico.
En Chile en la ENS 2010 se objetivan tasas de DM2 de 20,5% en personas de nivel

socioecondmico bajo, el 7,1% en nivel medio y el 6,2 % en el grupo de mas alto nivel (3)
2.1.8.11 Estado nutritivo

La obesidad y el sobrepeso son los predictores individuales mas importantes para el
desarrollo de DM2, con un mayor riesgo en aquellos que presentan obesidad antes de los
40 afios (22). Las estimaciones de tasas de obesidad mundial del afio 2005 predecian un
aumento desde el 33% en dicho afio, hasta el 58% en el afio 2030. En Chile, la ENS del
afo 2010 detect6 obesidad en el 25% de la poblacion, con diferencias por sexo del 30,7%
en mujeres y del 19,2% en hombres. El segmento con sobrepeso alcanzaba al 39,4%. Asi,
el 64,5% de los adultos chilenos tiene un indice de masa corporal por encima de 25 kg
m2 (15). Si no se logran implementar medidas efectivas para quebrar esa curva de

crecimiento de la obesidad, la DM2 seguird aumentando en forma sustantiva (3).

Ademas de lo sefialado existe un grupo de DM2 que presentan un estado nutritivo normal.
A ellos se les ha denominado obesos metabdlicos y se caracterizan por presentar
resistencia insulinica y mayor porcentaje de grasa corporal y visceral, en ausencia de
obesidad o sobrepeso. Esto explicaria el mayor riesgo de DM2 en las poblaciones
asiaticas, a pesar de ostentar menores indices de masa corporal en comparacion con
poblaciones europeas (23). La presencia de higado graso no alcoholico se ha mostrado

como predictor independiente de un mayor riesgo de DM2 (3).
2.1.8.12 Dieta

El alto consumo de calorias y componentes de la dieta como carbohidratos refinados y
grasas, se ha relacionado con el desarrollo de DM2. Algunas evidencias muestran que
ciertos alimentos podrian influir en el desarrollo de DM2 en personas con alto riesgo
genético. Por ejemplo, una dieta con elevado consumo de carnes rojas y carnes
procesadas, mostrd un mayor riesgo de desarrollar DM2 en hombres que tenian riesgo

genético, comparado con hombres sin esta condicion (3).



130

Figura 14: Factores de riesgo para el desarrollo de DM2

Figura N° 1
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Fuente: Garcia, M, Durruty, P. Diabetes mellitus, 2015

2.1.9 Piramide de la alimentacion saludable

Una alimentacion equilibrada es aquella que mantiene a una persona en un estado 6ptimo
de salud y le permite realizar con normalidad sus actividades cotidianas. Para ello, debe
aportar la cantidad necesaria de energia para que el organismo funcione correctamente y
se pueda seguir la rutina diaria sin problemas. No obstante, las necesidades caloricas
varian de una persona a otra, en funcion de distintos aspectos como la edad o la actividad
fisica. Ademas, la dieta diaria debe suministrar todos los nutrientes energéticos (hidratos
de carbono, proteinas y grasas) y no energéticos (vitaminas, minerales, agua) en una
proporcion adecuada. Las recomendaciones de los especialistas sobre el modo en que deben
incluirse los alimentos en una dieta equilibrada se representan en la pirdmide de la
alimentacion, donde se explican las raciones diarias de cada grupo de alimentos que deben

ingerirse. (146)

A continuacion, se analiza a qué hace referencia cada franja de la pirdmide de la

alimentacion saludable.
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Figura 15: Piramide de la alimentacion saludable
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Agua: 4-6 vasos al dia

Fuente: https://www.esneca.com/wp-content/uploads/piramide-alimenticia-in.jpg

Hidratos de carbono. La segunda franja (naranja) de la pirdmide alimenticia
incluye todos los alimentos que aportan hidratos de carbono. En ella se incluyen
por ejemplo el pan, los cereales, el arroz, la pasta y las patatas, que aportan la
energia necesaria para enfocar el dia. Siempre que se puede, eso si, elegir hidratos
integrales, pues se consideran hidratos complejos y aportan mas fibra alimentaria.
Ademas, se debe ajustar la cantidad de hidratos a la actividad fisica que se realice
para conseguir el balance energético. (147)

Frutas y verduras. Seguro que todos recordamos la recomendacion de los
expertos, debemos consumir 5 piezas de frutas o verduras cada dia. Por eso aparecen
en el segundo peldafio de la pirdmide de la alimentacion saludable. Las frutas y
verduras aportan una gran cantidad de vitaminas y minerales y son clave para tener
una alimentacion saludable.

Lacteos y otras proteinas. En la tercera franja y tras las verduras y las frutas, la
pirdmide alimenticia muestra una franja con lacteos y otras proteinas. Seglin los
expertos, el consumo ideal de los alimentos que se incluyen en este peldafio es de
una a tres raciones al dia y de manera alterna o aleatoria. Asi, en esta franja se
encuentra los lacteos, una fuente de calcio indispensable para el cuerpo que, sin
embargo, hay que limitar debido a su alto aporte de grasas saturadas asociadas al
aumento del colesterol.

En la misma franja que los lacteos estan otros alimentos que aportan proteinas de
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origen no lacteo. Se incluyen en ella los huevos, los frutos secos, la carne blanca
(pavo o pollo) y el pescado. Alimentos como el salmoén, la caballa, las sardinas o
la trucha (pescados azules todos ellos) deben consumirse una vez o dos por
semana y, a ser posible, sustituyendo carnes.

e Carnes rojas y embutidos. Casi en la cima de la piramide alimenticia estan las
carnes rojas, los quesos curados y las carnes encurtidas o los embutidos. Su puesto
en la piramide se debe a su alto contenido en grasa saturada, por lo que ocupa un
puesto de consumo ocasional.

e Alimentos ricos en grasas y aziucares. En la cumbre de la pirdmide alimenticia
se encuentra los alimentos que mas se debe restringir. En esta cima se incluyen
los dulces, caramelos, bollos y galletas altas y azlicares o grasas y que deben
limitarse al maximo. Aunque sea quizas el reto mas dificil, se pueden sustituir por

alternativas saludables que aporten nutrientes mas saludables. (147)
2.2 Hipotesis

Existe asociacion de la cuantificacion de hemoglobina glicosilada con algin de los
factores de riesgo en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 que acuden al Hospital

Obrero No 6 Dr. Jaime Mendoza CNS.
2.3 Marco Contextual
2.3.1 Marco contextual de Bolivia

Bolivia se declara un estado Plurinacional a partir de la nueva constitucion del estado. Se
autodenomina plurinacional porque tiene mas de 36 pueblos indigenas. Se divide en
nueve departamentos: Chuquisaca. Tiene 10.027.254 habitantes segin el Censo Nacional
de Poblacion y Vivienda de 2012, de los cuales 50.07% es femenino y 49.93% es
masculino con una dinamica que tiende a la urbanizacion, como los demas paises de la

region. (148)
2.3.2 Municipio de Sucre

Sucre, es la capital del Estado Plurinacional de Bolivia y del departamento de Chuquisaca.
El 86% de los habitantes de este Municipio estdn concentrados en la ciudad de Sucre. El

14% restante constituye una poblacion rural dispersa de origen quechua. (149)

En la ciudad de Sucre, existen varios centros de salud, desde de primer nivel hasta
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hospitales de tercer nivel, que prestan sus servicios a la poblacion.
2.3.3 Caja Nacional de Salud

La Caja Nacional de Salud, anteriormente, Caja Nacional de Seguridad Social, es una
institucion descentralizada, sin fines de lucro, con autonomia de gestion y patrimonio
independiente, se ocupa de la cobertura de los seguros de enfermedad, maternidad y
riesgos profesionales a corto plazo. En la actualidad, a partir del 29 de noviembre de 1996,

fecha de vigencia de la Ley de Pensiones, se denomina Caja Nacional de Salud.

Estd encargada de la gestion, aplicacion y ejecucion de los seguros de enfermedad,
maternidad y riesgos profesionales a corto plazo. Tiene su sede en La Paz y se
desconcentra geograficamente en administraciones regionales y agencias distritales. Su
mision consiste en velar por la salud integral de la poblacion asegurada, empleando todos
los recursos a su alcance, para coadyuvar al desarrollo social y economico de la poblacién

en los campos y su competencia. (150)
2.3.4 Hospital “Dr. Jaime Mendoza” Hospital Obrero N° 6

La Caja Nacional de Salud, Regional Chuquisaca, empieza a prestar sus servicios creando
el Policlinico “25 de Mayo” con los servicios de consulta externa: posteriormente en el afio
1970 se inauguro el Hospital “Jaime Mendoza”, actualmente Hospital Obrero N° 6 y cuenta
con los servicios de Nefrologia, Medicina Interna, Cirugia, Ginecologia, Obstetricia,

Pediatria, Neonatologia, Traumatologia y Emergencias, ademas de quir6éfanos.

En la actualidad, la CNS Regional Chuquisaca cuenta con un Hospital de tercer nivel “Dr.
Jaime Mendoza”, un Policlinico, una distrital en Camargo y dos servicios de primer nivel

en Monteagudo y Padilla, Centro de Especialidades.

Segun datos del registro de estadistica de del Hospital Jaime Mendoza en la gestion 2019
se registraron a nivel hospital 15980 pacientes de los cuales son: 477 transferencias, con
3282 pacientes en medicina interna, 854 cardiopulmonar, 1841 cirugia general, 787
ginecologia, 1149 obstetricia, 227 terapia intensiva, 749 pediatria, 1152 neonatologia,

4798 hemodialisis, 664 traumatologia.
2.3.5 Laboratorio Clinico del Hospital “Dr. Jaime Mendoza”

El servicio de Laboratorio cuenta con personal especializado y calificado,

desempenandose bajo las normas de Control de Calidad establecidas por el Instituto
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Nacional de Referencia de laboratorios de Salud “Dr. Néstor Morales Villazon” INLASA.

En la actualidad el Servicio de Laboratorio realiza las pruebas necesarias para el

diagnostico, seguimiento y prevencion a los asegurados y pacientes con DM2.

Para efectos de este estudio la recoleccion de datos y los exdmenes laboratoriales se

realizaron en el laboratorio clinico del Hospital Dr. Jaime Mendoza.
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CAPITULO III MARCO METODOLOGICO
3.1 Enfoque, tipo y disefio de investigacion
3.1.1 Enfoque de la investigacion

La presente investigacion es cuantitativa, permite que los datos recogidos de pacientes
ambulatorios como hospitalizados con diagnéstico de DM2, sean cuantificados,
analizados y presentados a través de métodos estadisticos, de la concentracion de glucosa

y la cuantificacién de la HbAlc y asociarlo a los factores de riesgo.
3.1.2 Tipoy diseifio de investigacion

El tipo de estudio seleccionado fue: observacional, descriptivo y analitico de corte

transversal.

e Observacional: Porque durante la investigacion se cumplioé un papel pasivo en el
desarrollo del evento, no se participé en la manipulacién de las variables de
exposicion, se limito a utilizar la informacion de un evento ya desarrollado.

e Descriptivo: Porque se describe una o mas caracteristicas de la poblacion con
DM2 que acudieron al laboratorio del Hospital “Dr. Jaime Mendoza”.

e Corte Transversal: La presente investigacion se realizd haciendo un corte
transversal en el tiempo, de Agosto 2017 a Marzo de 2018

e Analitico. Porque se establecio la causalidad entre la cuantificacion de HbAlcy
los factores de riesgo en los pacientes con DM2 que acudieron al laboratorio del

Hospital “Dr. Jaime Mendoza”.
3.2 Poblacion y muestra
3.2.1 Poblaciéon

El universo seleccionado para este estudio corresponde a pacientes ambulatorios y
hospitalizados con diagnéstico de DM2, que acuden al Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime
Mendoza” de la Caja Nacional de Salud del Municipio de Sucre, en el periodo

comprendido entre Agosto 2017 a Marzo de 2018, que es de 600 pacientes.
3.2.2 Muestra

No se realiz6 el calculo muestral, porque se tomd como referencia a un muestreo no

probabilistico censal, es decir, que toda la poblacion de pacientes ambulatorios y
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hospitalizados con diagnostico de DM2 que acudieron al Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime
Mendoza”, en el periodo comprendido entre Agosto 2017 a Marzo de 2018, fueron

tomocado encuenta en la muestra y esta fue de 600.
3.3 Variables
3.3.1 Identificacion de variables

Las variables del estudio fueron identificadas de acuerdo a los objetivos especificos

planteados al inicio de la investigacion:
e Variable dependiente
a. Hemoglobina glicosilada (HbAlc)
e Variables independientes
a. Glicemia
b. Factores de riesgo
e No modificables
- Edad
- Sexo
- Antecedentes familiares

e Modificables

Consumo de verduras y frutas
- Actividad fisica

- Tabaquismo

- Indice de masa corporal

- Hipertension arterial

- Perimetro de cintura.



3.3.2 Diagrama de variable

Cuadro 18: Operacionalizacion de las variables
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R . Definicion Definicion ; Instrumen-
Objetivo Variable . Categorias .,
Conceptual Operacional tacion
Determinar los | Hemoglobi | Es el valor de la fraccion de | Cuantificacion de la | - Buen control | Registro  de
niveles de [ na hemoglobina (globulos rojos) | hemoglobina glicosilada, por el | (HbAlc <6,5%) resultados de
glucosa y | glicosilada | que tiene glucosa adherida. método cromatografica- | - Mal control | laboratorio
HbAlc en | (HbAlc) espectrofotométrica de inter- | (HbAlc>6,5%)
pacientes  con cambio i6nico en microcolumna
DM2. Hiperglucemia es un aumento | Cuantificacion de  Glucosa | ->a 126 mg/dl Registro  de
Gl excesivo de la cantidad de |segun los valores medidos |-<a 126 mg/dl resultados de
ucosa
azicar que se tiene en la|(mg/dl) en sangre que presenta laboratorio
sangre. el paciente diabético
Tiempo transcurrido a partir | Edad del paciente en el|-<35 Cuestionario
del nacimiento de un|momento de la aplicacion del | -35—44
Edad individuo. cuestionario. -45-54
-55-64
->64
Condicid biologi -F i Cuestionari
-on- icion  biologica  que | i al momento de emem‘no uestionario
Sexo distingue a las personas en . . . - Masculino
. la aplicacion del cuestionario:
hombres y mujeres.
Registro de las relaciones | Cualidad del paciente diabético | - Si Cuestionario
Antecedent . .
entre los miembros de una|de poseer un familiar con |-No
es
. familia junto con sus | diabetes.
familiares L.
antecedentes médicos.
c Verduras y frutas que se|La calidad de la proporcion o de | - Adecuado Cuestionario
onsumo
d d incorporan en la alimentacion | la cantidad de verduras y frutas | - Inadecuado
e verduras
de una persona en periodo | en las que incluye en su dieta.
y frutas .
determinado
Conjunto de movimientos del | Actividad fisica durante al|-Si Cuestionario
. cuerpo  obteniendo como | menos 30 minutos todos los | -No
Actividad B i
. ] resultado un gasto de energia | dias, o por lo menos 3 horas a la
Analizar los | fisica
mayor a la tasa de|semana
factores de .
. metabolismo basal.
riesgo  y la — - .
hemoglobina Es una enfermedad croénica, | Persona que ha fumado | - Fumador Cuestionario
Lo Tabaquism | adictivay recidivante -tiende a | diariamente durante el ultimo | - No fumador
glicosilada de . .
. o reaparecer- mes cualquier cantidad de
los pacientes en +carrillos. incl
estudio. cigarrillos, incluso uno e
. L , - Normal <25 kg/m uestionario
IMC, Es una medida de asociacion | Segun valores de IMC=peso &
o ) - Sobrepeso 25 — 30
indice de | entre la masa y la talla de un | kg/talla (m®) que presenta el Ke/m?
e . . m
masa individuo, que califica el|paciente al momento de la Obesidad 30
corporal estado nutricional de este. aplicacion del cuestionario. K /es; a
g/m
La hipertension arterial es una | Pacientes con cifras de 140/190 | - Normotension Cuestionario
afeccion en la que la presion | mm/Hg en el momento de la| (6ptima):<120/80
de la sangre hacia las paredes | aplicacion ~ del  cuestionario | mmHg
de la arteria es demasiado alta. | medida con estetoscopio y | - Prehipertension
baumanometro. (normal): 120/80 a
129/84 mmHg
Hipertensio - Prehipertension
n arterial (normal-alta):

130/85 a 139/89
mmHg

- Hipertension
ligera: 140/90 a
159/99 mmHg

- Hipertension
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L. . Definicion Definicion , Instrumen-
Objetivo Variable . Categorias .,
Conceptual Operacional tacion
moderada: 160/100
a179/109 mmHg
- Hipertension
severa: > 180/110
mmHg
Indice que mide la|Segln la concentracion de grasa | - Bajo: Hombres <94 | Cuestionario
concentracion de grasa en la | abdominal que presenta el| cm
zona abdominal de wuna|paciente diabético en el Mujeres <80 cm
persona momento de la aplicacion del | - Normal
i cuestionario. Hombres 94 -
Perimetro
. 102 cm
de cintura

Mujeres 80 — 88
cm
- Alto:
>102 cm
Mujeres >88 cm

Hombres

Fuente: Elaboracion propia

3.4 Criterios de inclusion y exclusion

a. Criterios de inclusion

v Personas con una orden de diagndstico de DM2.

v’ Personas con DM2 que acuden para su control.

v" Personas mayores de 18 afios.

v" Personas de ambos sexos.

b.

Criterios de exclusion

v’ Personas no aseguradas a la Caja Nacional de Salud.

v" Personas con Diabetes Gestacional.

SN

<\

Personas prediabéticas
Personas con DM 1

Personas menores a 18 afios

Personas con presencia de anemia

3.5 Procedimientos para la recoleccion de la informacion

3.5.1 Fuente de recoleccion de la informacion

Las fuentes de informacion a las que se recurrieron fueron de dos tipos:

1. Fuente primaria. Este tipo de fuente, estuvo representada por pacientes hombres
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y mujeres, que acuden a su control rutinario con solicitud de exdmenes de
laboratorio clinico, previamente diagnosticados con DM2, a los que se les tomo
la muestra de sangre con el objeto de cuantificar la glicemia y HbAlc,

posteriormente se realizé un cuestionario mediante entrevista directa al paciente.

2. Fuente secundaria. Se utilizaron Historias Clinicas de los pacientes en estudio,
donde se revisaron minuciosamente todos los antecedentes clinicos que presentaban

los pacientes con el fin de identificar y corroborar las variables en estudio.
3.5.2 Instrumentos

Los instrumentos que se utilizaron y facilitaron la recoleccion de la informacion en la

investigacion fueron los siguientes:

e Cuestionario: El cuestionario es una herramienta de investigacion que consiste en una
serie de preguntas y respuestas que sirvieron para el andlisis de la informacion. Se
elaboraron una serie de preguntas en base a las variables de la investigacion, con opciones

cerradas dicotémicas y politomicas. Dicho instrumento presenta tres partes:

- Presentacion: en la que se menciond el objetivo de la investigacion.

- Instrucciones para todo el cuestionario.

- Grupo de preguntas que consta preguntas estandarizadas con respuestas
opcionales cerradas dicotémicas y politdbmicas, cuyas respuestas dieron como
resultado informaciones detalladas. La encuesta se aplic6 a través de un
formulario por persona, es decir, que cada paciente respondi6 en un formulario

las preguntas planteadas. (Ver Anexo N° 2)

e Hoja de registro: La elaboracion de la hoja de registro permite registrar los resultados
de las diferentes pruebas laboratoriales que se realizaron, de la valoracion de la

glicemia y HbAlc a todas las personas que conformaron la investigacion.

El flujograma de procedimiento de trabajo se encuentra en el anexo N° 6, el cual permitio

guiara la presente investigacion.
3.6 Procedimiento laboratorial

La investigacion se llevo a cabo en pacientes ambulatorios como hospitalizados con
diagnéstico de DM2 que acudieron al Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza”

dependientes de la Caja Nacional de Salud tanto de consulta externa como hospitalizados.
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3.6.1 Fase preanalitica
e Consentimiento informado

A los pacientes ambulatorios y hospitalizados con diagndstico de DM2 se les explicaron
los objetivos y procedimientos del estudio, y se otorgd su consentimiento informado a
cada miembro del estudio. También se concedié permiso para realizar investigaciones al
Director del Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza”, y para acceder a las Historias

Clinicas de los asegurados.
e Cuestionario

Se iniciod el estudio con del llenado del cuestionario que fue elaborado con preguntas

comprensibles y sencillas para facilitar la respuesta del paciente. Ver en Anexo N° 2

e Prueba Piloto

- Se someti6 a prueba diferentes aspectos de la ejecucion de la investigacion

- Se administr6 el instrumento a personas con caracteristicas de la muestra objeto
del estudio

- Se dej6 en el instrumento un espacio para comentarios

- Serealiz6 antes de aplicar el instrumento en el estudio

- Fin: evaluar aspectos técnicos, mejorar y corregir todas las deficiencias que se
encuentren

- Numero: Se aplicé a 20 o 30 personas lo mas homogéneas y parecidas posible a
los individuos de la muestra (mismo nivel educativo, la misma patologia, etc.)

e Toma de muestra
Previa a la toma de muestra a cada uno de los pacientes se los recomendo los siguiente:

- Debera estar en ayuna de 12 horas, es decir dejar de ingerir alimento por lo
general por el dia y presentarse para la toma de muestra.

- Evitar el estrés antes y durante la toma de muestra.

- El paciente debera estar en la sala de toma de muestra en el horario establecido,
es decir, de horas 07:00 a 8:00 a.m.

- Para obtener una muestra de sangre que cumpla con los estandares de control de
calidad, se les ha explicado a los pacientes el procedimiento a seguir.

- A todos los pacientes, se les tom6 muestra de sangre en dos tubos, cumpliendo
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con todas las normas de bioseguridad, asepsia y antisepsia.

Estos tubos estuvieron constituidos de la siguiente manera:

Tubo 1: Con anticoagulante (EDTA) para la determinacion de HbAlc.

Tubo 2: Sin anticoagulante para la determinacion de glucosa en suero.

Procedimiento para la obtencion de muestras de sangre venosa:

Se registraron los datos del paciente que estaban en la orden del examen de
laboratorio, en la etiqueta del tubo de muestra, de igual manera se registro el
nombre del paciente, nimero de registro y fecha.

Se coloco al paciente en posicion adecuada para proceder a la obtencion de la muestra.
Se informé al paciente de las caracteristicas del procedimiento en lenguaje
apropiado para su nivel educativo.

Se localiz6 una vena adecuada para la puncion.

Se solicit6 al paciente que cierre la mano para realizar las palpaciones para seguir
el trayecto de las venas con el dedo indice.

En caso de no poder encontrar venas superficiales, se realizaron masajes en el
antebrazo, se aplicaron golpes suaves con los dedos indice y medio un par de veces.
En pacientes con tratamiento endovenoso, hematomas, se usaron el brazo opuesto.
Se preparo¢ el sitio de puncion, realizando una limpieza con algodon humedecido
en alcohol al 70%, con movimientos circulares desde dentro hacia la periferia.
Se esperaron unos segundos hasta que la piel esté bien seca (se evito introducir
alcohol en la aguja para no producir hemolisis).

Se revis6 que no debe haber filtracion de aire entre la aguja y la jeringa.

Se aplico la ligadura para favorecer el llenado venoso, a unos 7-10 cm mas arriba
del sitio de puncién. Se evitdé que el torniquete se quede mas de 1 minuto para
evitar hemoconcentracion.

Se sujeto el brazo del paciente, usando el pulgar para estirar la piel.

Se introdujo la aguja con una inclinacion de 45 a 60° respecto a la vena con el
bisel hacia arriba, se canaliz6 la vena, y se aspir6 la cantidad necesaria de sangre
a un flujo continuo sin ejercer aspiracion excesiva, para evitar hemolisis.

Se indico al paciente que puede abrir la mano y se retird el torniquete antes de
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retirar la aguja.

Se aplico algodon seco sobre la venopuncion y se retir6 la aguja aplicando una

suave presion sobre el algodon. Se dejo el algodon seco y se coloco tela adhesiva.

Se instruy¢ al paciente para que mantenga la presion por un par de minutos para

evitar que siga sangrando de la zona de puncion.

Se separo6 la aguja de la jeringa y posteriormente se procedi6 a colocar la muestra

de sangre venosa en dos tubos:

- Tubo 1: Que contenia anticoagulante EDTA, se agregd 3 ml de sangre, el cual
se invirtio suavemente 5-10 veces.

- Tubo 2: Sin anticoagulante: se colocé 6 ml de sangre extraida.

Se elimind el material punzante segun normas de eliminacién de desechos

bioldgicos y residuos sélidos, en un envase especialmente designado para esta

funcidn.

3.6.2 Fase analitica

3.6.2.1 Procesamiento de las muestras clinicas

Una vez obtenidas las muestras de sangre de los pacientes se procedio a la determinacion

de las siguientes pruebas laboratoriales:

En la investigacion se cuantifico la glucosa en sangre para confirmar y medir los
niveles de glucosa de los pacientes diagnosticados con DM2 y para controlar la
diabetes.

Se realizé el examen de sangre como control para los pacientes con DM2 con la
prueba de HbAlc que mide el nivel promedio de glucosa o azlcar en la sangre

durante los ultimos tres meses.

Cuadro 19: Pruebas de Laboratorio

Tipo de diabetes Pruebas de tamizaje

Glicemia: Confirmar y medir los niveles de azicar en la
sangre de los pacientes DM2 y para controlar la diabetes.

Diabetes Mellitus Tipo 2 HbAlc: Medir el nivel promedio de azucar en la sangre
durante los ultimos 3 meses, como control para los
pacientes DM2.

3.6.2.2 Determinacion de glicemia

La determinacion se realizo con Wiener Lab. Existen muchas marcas comerciales de


https://medlineplus.gov/spanish/diabetestype2.html

143

reactivos cada una de ellas tiene su forma de envasado.

Esta prueba mide el nivel de glucosa del momento en que se toma la muestra. Es como si
tomaramos una foto de nuestra azucar de ese momento. Si se realiza en ayunas, es decir,

al menos 8 horas después de la ultima comida.
e Fundamento

El método es enzimdtico colorimétrico, se utiliza una enzima que va desarrollar un color
que ocurre: La glucosa que esta presente en el suero del paciente reacciona con el reactivo
glucosa oxidasa y esto se va transformar en 4cido gluconico y perdxido de hidrogeno.
Este mismo reactivo también contiene peroxidasa, y esta peroxidasa actiia sobre el
perdxido de hidrogeno que se produjo en la reaccion anterior y lo va transformar en una
tintura que se llama Quinonaimina y esta Quinonaimina va desarrollar un color que va

estar de acuerdo con la concentracion de glucosa del paciente.

La determinacion de glucosa se efectiia mediante el siguiente esquema de reaccion:

Glucosa oxidasa

1
Glucosa + 2 0, + H,0 Acido gluconico + H,0,

. L Peroxidasa . L.
2H,0, + 4 — Aminoantipirina + Fenol —— Quinoaimina + 4H,0

Muestra
e Suero o plasma venoso.
Reactivos de la linea Wiener Lab

e Standard: Solucion de glucosa 1 g/l.

e GOD/POD: Solucion de glucosa oxidasa (1000 U/ml) y peroxidasa (120 U/ml).

e Reactivo 4-AF: Solucion de 4-aminofenazona 25 mmol/l en Buffer Tris 0,92
mol/l.

e Reactivo fenol: Solucion de fenol 55 mmol/l.

e Agua destilada.
Materiales:

e Material volumétrico adecuado.
e Frasco de vidrio color caramelo.

e Tubos de fotocolorimetro o cubetas espectrofotométricas de caras paralelas.
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e Tubos de ensayo de 13 X100 mm.

e 1 micropipetas de 1.0 ml.

e 1 micropipeta de 10 uL.

o Puntas para micropipeta.

e Gradilla.

e Reloj o timer

e Papel absorbente (acostumbro limpiar el exceso de suero con un papel

absorbente)
Equipo:

e Espectrofotometro, fotocolorimetro o analizador para lecturas de 490-550 nm.

o Centrifuga.

e Bafo de agua a 37 °C (Tenemos que contar en nuestro laboratorio con el bafo de
agua que nos proporcione temperatura de 37° C para mantener la incubacion

durante el tiempo de reaccion).
Procedimiento:

e Los tubos deben a utilizar deben estar completamente limpios.

e Se empleo pipeta de 1000 ul para dispensar reactivo de trabajo de glucosa (que
contiene mezcla de sustancias que necesitamos para realizar la prueba)

e Una pipeta de 10 ul para dispensar la solucion estandar y el suero de los pacientes.

e Se utiliz6 una puntilla (tip) para cada disolucidn, se introdujo hasta el fondo, se
vacio el tubo y se lavo la puntilla para asegurarse que caiga el standar y el suero
con la muestra del paciente completamente y luego se agitd, para posteriormente
llevar los tubos al bafio de agua.

e Se atemper? el reactivo a temperatura ambiente.

e Marcar los tubos correspondientes.
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Cuadro 20: Volumenes para pipetear en tubos de ensayo

Blanco Estandar Muestra Muestra Control
Blanco - - - -
Estandar - 10 ul - -
Muestra - - 10 ul -
Muestra Control - - - 10 ul
Reactivo 1.0 ml 1.0 ml 1.0 ml 1.0 ml

e Luego se procedio a agitar y mezclar para homogenizarla

e Se lo incub6 durante 10 min en bafio de agua a 37 °C (temperatura de reaccion)

e Se ley6 la absorbancia (A) del Patron y de la muestra en espectrofotometro a 505
nm o en fotocolorimetro con filtro verde (490 — 530 nm), llevando el aparato a
cero con el blanco. El color es estable durante al menos 1 hora. (Pasado ese tiempo
de haber realizado la reaccion ya no es confiable la lectura que se determiné en el
espectrofotometro, por eso es importante sacarles de la incubacién e

inmediatamente llevarlos al espectrofotdmetro). (Ver anexo N° 6)

Calculo de los resultados:

Para el calculo de la glicemia se utilizé la siguiente formula:

Gl Absorbancia de la muestra 100 mg
= * e
u Absorbancia del standar dl

Valores de Referencia:

e Suero o Plasma: 70-110 mg/dl. (valores de referencia propios de laboratorio,

valores que el dia de hoy ya no estan vigentes)

Control de calidad

Contexto normativo para caracteristicas claves de desempefo:

La exactitud, o inexactitud (también conocida como “veracidad”), estd vinculada a la
evaluacion del desempefio y determina si el metodo da las respuestas correctas. La

exactitud se determina mediante al menos uno de los siguientes procedimientos:
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a. Analizando materiales con valores asignados o conocidos.

b. Comparando los resultados de las muestras de los pacientes con un método que se
utiliza desde hace tiempo y que se sabe que es exacto.

c. Verificando los resultados de los datos de las encuestas inter-laboratorios
(voluntarias o reglamentarias).

d. Compartiendo las muestras con otro laboratorio. (Ver Anexo N° 7)

La precision, o “imprecision”, es la evaluacion de la reproducibilidad del método. Para
determinar la precision, se calcula la desviacion estandar (SD) y el coeficiente de
variacion (CV) a partir de 10, pero preferiblemente 20, resultados de control de calidad
diarios. Dado que la precision varia con la concentracion, se evalud el desempefio al

menos en un nivel normal y anormal.

La sensibilidad analitica es la concentracion mas baja medible/detectable, también conocida
como limite de deteccion. Para determinarla, se analizo controles o muestras de pacientes

(analizadas previamente con un método de larga duracidon que se sabe que es preciso).

La especificidad analitica se refiere a la ausencia de interferencias. En el caso de los
métodos aprobados por la FDA, el laboratorio puede basarse en las declaraciones del
fabricante para obtener estos datos. Se incluye las declaraciones del “etiquetado”

(prospectos) que acompaian a los reactivos del método en el archivo de verificacion.

Para empezar, se reviso la bibliografia, incluido el prospecto del fabricante y el etiquetado
del producto para detectar interferencias conocidas. Como minimo. Se realizé pruebas
con hemoglobina, bilirrubina y lipidos en varias concentraciones para determinar la

posible interferencia.
Control de calidad interno
Los tipos de control interno aplicados fueron los de primera y segunda opinién

e Controles de primera opinion: Es matriz bovino o porcino. Las producen los
fabricantes de los mismos sistemas analiticos. Son los controles comerciales. El
control es menos sensible a los cambios en el desempefio analitico.

e Controles de segunda opinion: son los pooles de sueros (muestras de pacientes de
dias anteriores) que se elaboran en el mismo laboratorio, son muy trabajosos. Su

tiempo de conservacion es mas corto.
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Respecto a su presentacion:

e Controles solidos (liofilizados), viales de capacidad de 5 ml. En polvo, se
reconstituyen con agua, formando una solucion. Una vez reconstituidos son
estables 48 horas refrigerados, es recomendable congelarlos para luego usarlos
una sola vez.

e Controles liquidos una vez abiertos, su periodo de estabilidad estando refrigerados
puede ser de 14 a 30 dias; son mas caros y contienen aditivos o conservantes que

pueden inducir a error por efecto matriz, producen interferencias analiticas.
Respecto a su metrologia:

e Controles ensayados: Son controles en cuyos insertos (hojas de ensayo) se
especifican la media y el rango esperado de concentracion de diversos analitos.

e Controles no ensayados: Se producen en el mismo laboratorio, conocidos como
pooles de sueros o muestras de pacientes de las concentraciones de algunos
analitos de dias anteriores, han sido previamente medidos por un analizador que
se supone tienen precision y veracidad adecuadas, por lo menos, y suelen

intercambiarse entre laboratorios.
Respecto a la cantidad de analitos que contienen:

e Controles simples contienen un solo analito.
e Multicontroles contienen diversos analitos, pudiendo contener hasta 100 analitos

diferentes. Casi todos los controles son multicontroles.

Para la Glicemia se utilizo pool de sueros y standatrol (control normal y control

patologico) Valores altos > 126 mg/dl

Se trabajé con dos niveles de un material de control de calidad: Standatrol S-E 2 niveles,
con concentraciones conocidas de glicemia, con cada determinacion. Asi mismo, se

trabajo con pool de sueros, para verificar la funcionalidad del procedimiento de medida.
Aplicaciones: Standatrol S-E 2 niveles es adaptada a distintos usos:

e Estudios de precision intralaboratorial en los que se requiera un espécimen de
control estable y reproducible en el tiempo, puede emplearse en el control diario
de reproducibilidad y en la preparacion de “cartas de control” segtin los métodos

corrientes:
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- Control de exactitud en los laboratorios de los usuarios, se posee valores
asignados para parametros bioquimicos que puede ser determinados con los

mismos.

- Como muestra desconocida en encuestas interlaboratoriales de precision y/o

exactitud, en base a su constancia de dosis y a su gran estabilidad.
Procedimiento control de calidad

Se aplico el Standatrol S-E 2 niveles contiene los componentes habitualmente

determinados en los laboratorios de analisis clinicos.

Debe tenerse en cuenta que los valores asignados a los distintos componentes del suero
control han sido obtenidos por métodos y reactivos, razéon por la cual los resultados
obtenidos s6lo seran comparables a los listados, en la medida que se empleen los métodos

y reactivos correspondientes.

Debe tenerse en cuenta que los valores asignados a los distintos componentes del suero
control han sido obtenidos por métodos y reactivos, razéon por la cual los resultados
obtenidos s6lo seran comparables a los listados, en la medida que se empleen los métodos

y reactivos correspondientes.
Reactivos:

e Standatrol S-E nivel 1 (normal): Suero homogeneizado y liofilizado en viales para
5 ml con concentraciones normales o en los niveles de decisidon médica, de

metabolitos y enzimas.

o Standatrol S-E nivel 2 (patologico): Suero homogeneizado y liofilizado en viales
para 5 ml con concentraciones patoldgicas o en los niveles de decision médica, de

metabolitos y enzimas.
e Agua bidestilada o desionizada.
Preparacion o reconstitucion de los sueros control:

e Se abrio el vial, retirando lentamente el tapon de goma para evitar pérdidas del

material liofilizado.

e Se agreg6 5,00 ml de agua bidestilada o desionizada exactamente medida (con

bureta o pipeta de doble aforo).
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e Setap0y mezclo por inversion suave, evitando la formacion de espuma. No agitar.

e Se dejo disolver unos 20 minutos a temperatura ambiente, mezclando por

inversion de tanto en tanto.

e Inmediatamente antes de usar, mezcld por inversion.
3.6.2.3 Determinacion de HbAlc

Esta prueba mide el historial de niveles de aztcar de los tltimos 3 meses. Indica que tan
controlada o descontrolada esta la diabetes, en el caso de tener esta enfermedad. Es como
si tomaramos un video del azticar de los tltimos 90 dias. Es un analisis de sangre comun
para diagnosticar la DM1 y DM2. Si el paciente tiene diabetes, la prueba se utiliza para
controlar los niveles de glucosa en la sangre. Cuanto mas elevado sea el nivel de HbAlc,
menor sera el control de la glucosa en la sangre y habra un mayor riesgo de

complicaciones de la diabetes.

e Mé¢étodo

Cromatografica-espectrofotométrica Intercambio Iénico en Microcolumna.
e Fundamento

Después de preparar un hemolizado, donde se elimina la fraccion 1abil, las hemoglobinas
son retenidas por una resina de intercambio cationico. La hemoglobina Alc (HbAlc) se
eluye de forma especifica, previa eliminacion por lavado de la hemoglobina Ala+b
(HbAla+tb), y se cuantifica por lectura fotométrica a 415 nm. La estimacion de la
concentracion relativa de HbAlc se realiza frente a la concentracion de hemoglobina

total, determinada también por lectura fotométrica a 415 nm.
Muestra:

o Sangre total recogida mediante procedimientos estandar. Sangre entera con
EDTA.
« LaHemoglobina Alc es estable 7 dias a 2-8 °C. Puede utilizarse EDTA, heparina,

citrato, fluoruro/oxalato como anticoagulante.
Material requerido:

e Reactivos
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- Reactivo 1: 1 frasco x 30 ml
- Reactivo 2: 1 frasco x 50 ml

- Reactivo 3: 1 frasco x 450 ml (es el mas grande)
e Microcolumnas
- 20 micro columnas (contienen resina de intercambio catidonico)
Procedimiento:
e Primera etapa
Preparacion del hemolizado y eliminacion de la fraccion labil:

1. Se dejo6 atemperar los reactivos y columnas durante unos minutos, hasta que

alcancen la temperatura ambiente (21-26 °C)
2. Se pipeteo en un tubo de ensayo: 50 uL de sangre y 200 uL de reactivo (1)
3. Se agit6 y dejo6 reposando a temperatura ambiente durante 10-15 min.
Preparacion de la columna:

4. Invertir la microcolumna: para que todas las resinas puedan fluir y no se
queden estancadas al momento de trabajarlas. Para la preparacion de columna
se destapo la parte superior de la columna y rompid a continuacion la lengiieta

inferior.

5. Con la ayuda del extremo plano de una pipeta, se bajo el disco superior hasta
el nivel de la resina evitando comprimirla. Dejando gotear hasta que el liquido
alcance el nivel del disco, desechando el eluido. Se dejo que escurra

aproximadamente 30 minutos a 40 minutos.
e Segunda etapa
Separacion de la HbAlc:
6. Posteriormente se hizo la separacion y lectura de la HbAlc

7. Se aplico cuidadosamente sobre el disco superior: 50 uL del hemolizado, se
dejo que la columna drene cualquier residuo de la muestra 1 minuto que luego

se desecho el diluido.

8. Cuando haya penetrado todo el hemolizado se afiadio, procurando arrastrar los
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posibles restos del mismo: a través de 200 uL del reactivo 2 se dejo escurrir la

columna 15 minutos que luego se desecho el diluido.

9. Se pipeteo6 2,0 ml del reactivo 2, se dejo escurrir la columna 40 minutos, que
luego de desecho el diluido. Removi6 la microcolumna, pasé a otro tubo

limpio (el residuo que queda en el anterior tubo descartarlo)

10. Se coloco la columna sobre un tubo de ensayo nuevo y se afiadio 4,0 ml del
reactivo 3, se dejo escurrir la columna 40 minutos que posteriormente se

recogi6 en diluido (fraccion HbAlc).

11. Se agit6 bien a fondo, una vez obtenido lo que caiga esto va ser procedido a
la lectura, se leyo la absorbancia de la fraccion HbAlc a 415 nm frente a
agua destilada (AHbA1c). La absorbancia es estable durante al menos una

hora.
e Tercera etapa
Lectura de la Hb Total:
12. Luego se lectura la Hb total.

13. Se pipeted en un tubo de ensayo limpio 12,0 ml del reactivo 3 y 50 ul del

hemolizado.

14. Se agit6 bien a fondo y se ley6 la absorbancia de la Hb total a 415 nm frente a

agua destilada (AHDb total). (Ver anexo N° 6)
Interpretacion de los resultados:

Los siguientes valores discriminantes han sido establecidos por el Diabetes Control and
Complications Trial Research Group (DCCT) y han sido aceptados en varios paises para
la poblacion no diabética y para la evaluacion del grado de control de la glucosa en sangre

en pacientes diabéticos.
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DCCT / NGSP IFCC BioSystems Valores de Referencia
(%) (mmol/mol) / Grado de control
4,0-6,0 2,0-42 4,4 -6,7 No diabético
6,0 - 6,5 42-48 6,7-73 Objetivo
6,5-8,0 4,8 -6,4 7,3-9,1 Buen control
> 8.0 > 6,4 >9.1 Precisa actuacion

Control de Calidad para la determinacion de Hemoglobina HbAlc:

Para la HbAlc se utilizo de la marca Spinreact controles liofilizados de HbAlc, que son

hemolizados preparados a partir de eritrocitos humanos, se utilizo dos niveles de controles

(control normal y control alto)

El producto sirve para el control de la exactitud y precision en la determinacion

cuantitativa de hemoglobina humana Alc (HbAlc) en sangre.

El procedimiento del control de calidad interno se realizo:

Reactivos:

HbA1c Control Nivel 1

HbA1lc HbAlc Control Nivel 2

Sangre humana. Contiene conservantes. La
concentracion de HbAlc viene indicada en la

etiqueta del vial.

Preparacion o reconstitucion de los sueros control:

e Reconstituir con 0.5 mL de agua destilada.

e Mezclar cuidadosamente durante 10 minutos.

e Los controles reconstituidos se dispensaron en alicuotas de 0.1 mL, cerrando bien

y conservando a -20°C.

e Los controles se trataron igual que las muestras de sangre, incluyendo el

procedimiento de hemolizado.

3.7 Procesamiento y analisis de los datos

a. Elaboracion de la base de datos. En la presente investigacion se confeccionaron

hojas de registro para:

e Valores de las pruebas laboratoriales de valores de glucosa y HbAlc obtenidas de

los pacientes con DM2.

e Factores de riesgo
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b. Descripcion de la forma en que se procedieron con los datos. El procesamiento de
toda la informacion obtenida de la investigacion fue sistematizado en una base de

datos, posteriormente se realizo el andlisis de las variables objeto de estudio.

c. Anadlisis Estadistico. E1 componente estadistico fue procesado en dos etapas: La
primera para el componente descriptivo y la segunda para el componente analitico.
Se utilizaron los programas Epidat version 3.1 y SPSS v25. Los resultados son
presentados en tablas de frecuencia y porcentajes. La prueba de Chi® se utilizd para
investigar la asociacion entre los factores de riesgo y la HbAlc. Para la asociacion, se
calcul6 la Odds Ratio (OR). Un valor de p<0,05 fue considerado como

estadisticamente significativo.
3.8 Delimitaciones de la investigacion

a. Delimitacion geografica espacio. En el presente estudio de investigacion se
realizé en el Laboratorio Clinico del Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza”
del Municipio de Sucre.

b. Sujetos. Las personas que participaron en la realizaciéon del estudio, fueron
pacientes ambulatorios y hospitaliiizados y hcon DM2 que acudieron al
Laboratorio Clinico del Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza” del Municipio
de Sucre.

¢. Delimitacion temporal. Se inicié la investigacion con la elaboracion del
protocolo en el mes de Junio de 2016 y se finalizo con la presentacion del informe

final en febrero de 2019.
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CAPITULO IV RESENTACION DE RESULTADOS

Los resultados se presentan en orden logico de acuerdo a los objetivos del estudio para
cuantificar la HbAlc y su asociacion con factores de riesgo en pacientes hospitalizados y
ambulatorios con diagnostico de DM2, realizado en el Hospital Instituto Obrero No. 6
“Doctor Jaime Mendoza” del Instituto Nacional Fondo de Salud del Municipio de Sucre,
entre agosto de 2017 y marzo de 2018. Se examinaron y analizaron minuciosamente 600
datos, cada uno de los expedientes médicos de todas las personas que ingresaron al
hospital. De todos los registros médicos se seleccionaron la edad, el sexo, el historial de
consumo de frutas y verduras, la actividad fisica, el tabaquismo, el indice de masa
corporal, la hipertension arterial y la circunferencia de la cintura. También se registr6 que

fueron evaluados con pruebas de azicar en sangre y HbAlc.

En primer lugar, se presenta los resulatado de glicemia en sangre y la cuantificacion de
HbAlc segiin los objetivos de la investigacion. A continuacion, se analizaron
meticulosamente todos los factores de riesgo relacionados con la cuantificacion de la

HbA Ic en pacientes hospitalizados y ambulatorios con DM2.

Para el andlisis bivariado las variables poliatdbmicas como la edad, IMC, hipertension
arterial y perimetro de cintura fueron recatogizados en dos en funcidn de ciertos criterios
de investigacion precedentes y dependiendo de los objetivos para determinar los factores

de riesgo y HbAIc a través de la herramienta estadistica/epidemioldgica Odds ratio.

Para el analisis bivariado, las variables multivariadas como la edad, el IMC, la presion
arterial alta y la circunferencia de la cintura se clasificaron en dos segun varios criterios
de investigaciones anteriores y con el objetivo de identificar los factores de riesgo

muscular y HbAlc utilizando la herramienta de estadistica.



4.1 Resultados de los niveles de glucosa y hemoglobina glicosilada

Tabla 1: Nivel de glicemia en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

Glicemia Frecuencia Porcentaje
>a 126 mg/dl 374 62,3%
<a 126 mg/dl 226 37,7%
Total 600 100,0%

Grafico 1: Nivel de glicemia en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2
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La media de la glicemia en pacientes con DM2 fue de 158,52+ 64,39 mg/dl con un valor

minimo de 56 mg/dl y maximo de 388 mg/dl

Se evidenci6 que el 62,3% de los pacientes con DM2 tuvieron valores de glicemia mayor

o igual a 126 mg/dl, mientras que el 37,7% presentaron valores inferiores a 126 mg/dl.

Los datos numéricos que arroja la presente investigacion con un 62,3%, nos indica que

estamos ante un problema de salud de importancia como es la diabetes.

A pesar que estos pacientes con DM2 presentaron niveles de glicemia inferior a 126

mg/dl, probablemente estos pacientes estdn con un buen control de glicemia.
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Tabla 2: Nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en pacientes con Diabetes Mellitus

Tipo 2
Hemoglobina glicosilada Frecuencia Porcentaje
Mal control (HbA1¢>6,5%) 388 64,7%
Buen control (HbA1¢<6,5%) 212 35,3%
Total 600 100,0%
Grafico 2: Nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en pacientes con Diabetes Mellitus
Tipo 2
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Hemoglobina glicosilada

La media de la HbAlc en pacientes con DM2 fue de 7,92+ 2,72% con un valor minimo
de 1,8% y maximo de 20,8%. La correlacion entre la glucosa y HbAlc resulto positivo

0,615, en decir que las variables estan asociadas en sentido directo (Ver Anexo N° 8).

Se evidenci6 que el 64,7% de los pacientes con DM2 mostraron valores de HbA1c mayor
o igual a 6,5%, mientras que el 35,3% presentaron valores inferiores a 6,5%. Estos
resultados sugieren que la mayoria de los pacientes diabéticos no tienen un control

adecuado en su dieta y su tratamiento.

Asimismo, estos resultados demuestran que los pacientes diabéticos probablemente no
realizan un control glicémico adecuado. Un buen seguimiento de los valores de glicemia

mejora la calidad de vida del paciente y disminuye la morbimortalidad de los mismos.

Cuanto mas elevado sea el nivel de HbAlc, existird un mayor riesgo de complicaciones
de la diabetes. Todo paciente con niveles superiores a 6,5% de HbAlc, conllevan cierto
riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares, como ictus o infarto y problemas

microvasculares como: nefropatias, retinopatia o pie diabético.



4.2 Resultados descriptivos de factores de riesgo predominantes

Tabla 3: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 404 67,3%
Masculino 196 32,7%
Total 600 100,0%

Gréfico 3: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segtin sexo

80%
70%
60%
50%
40%

Porcentaje

30%
20%
10%

0%

67,3%

Femenino
Sexo

32,7%

Masculino

157

El 67,3% de los pacientes con DM2 corresponde al sexo femenino y es mayor al sexo

masculino que fue de 32,7%. Por lo tanto, existe predominio de mujeres que presentan

DM2.

Las implicaciones fisiopatoldgicas del género pueden ser importantes a lo largo de la vida

segun varios estados de enfermedad. Las normas de comportamiento social como las

conductuales marcan las diferencias entre las mujeres y hombres en la prevalencia de la

DM2. Por lo tanto, la diabetes afecta a cada sexo de manera diferente y puede dar lugar a

graves complicaciones de salud que alteran la vida.
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Tabla 4: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segtin grupo etario

Grupo etario Frecuencia Porcentaje
Menos 35 afios 27 4,5%
35 - 44 afos 55 9,2%
45 - 54 afos 83 13,8%
55 - 64 afios 153 25,5%
Mas de 65 afios 282 47,0%
Total 600 100,0%

Grafico 4: Pacientes con Mellitus Tipo 2 segun grupo etario
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El promedio de edad de los pacientes fue de 62,03+14.76 afos, con una minima de 18
aflos y méxima de 94 afios. La mayor poblacion con DM2 se presentd en el grupo etareo
> 65 anos de edad con 47,0%, siguiendo del grupo etareo de 55-64 afios con 25,5%. Como
se aprecia en la grafica existe una tendencia de ascenso de la enfermedad a medida que

aumenta en edad de la poblacion
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Tabla 5 : Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin antecedentes familiares

Antecedentes . .
ore Frecuencia Porcentaje
familiares
Si 249 41,5%
No 351 58.,5%
Total 600 100,0%

Grifico 5: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin antecedentes familiares
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El 58,5% de la poblacién con DM2 no presenta antecedentes familiares de diabetes, y el
41,5% afirma que tienen familiares: padres, tios o algiin pariente que padecen esta

enfermedad.

El 50% de los pacientes no tiene antecedentes famialres de diabetes problamente se deba
por las caractericias socioculturales de nuestros antepansado que tenias una vida mas

soludable que la poblacion de hoy.
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Tabla 6: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 seglin consumo de verduras y frutas

Consumo de

Frecuencia Porcentaje
verduras y frutas
Adecuado 47 7,8%
Inadecuado 553 92,2%
Total 600 100,0%

Grafico 6: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin consumo de verduras y frutas
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De la informacion recolectada de los pacientes con DM2, el 92,2% tienen un consumo

inadecuado de verduras y frutas en su dieta. Solo el 7,8% si lo consume adecuadamente

en su dieta alimenticia.



Tabla 7: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segtin actividad fisica

Actividad fisica Frecuencia Porcentaje
Si 87 14,5%
No 513 85,5%
Total 600 100,0%

Grafico 7: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segun actividad fisica
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Segun los datos de la encuesta, el 85,5% de los pacientes diabéticos no realiza ninguna

actividad fisica y el 14,5% afirma que habitualmente practica algun tipo de actividad

fisica o deporte. Por tanto, la mayoria de la poblacion con DM2 no tiene una practica

habitual diaria de actividad fisica.

La actividad fisica reduce el nivel de azlcar en la sangre, al transportarse el azucar a las

células, estas son utilizadas como energia. El ejercicio también aumenta la sensibilidad a

la insulina, lo que significa que el cuerpo necesita menos insulina para transportar el

azlcar a las células. Lo mas importante es hacer que la actividad fisica de toda persona

forme parte de la rutina diaria de cada individuo.
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Tabla 8: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin sean o no fumadores

Tabaquismo Frecuencia Porcentaje
Fumador 173 28.8%
No fumador 427 71,2%
Total 600 100,0%

Grafico 8: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin sean o no fumadores
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Con respecto al consumo de tabaco por parte de la poblacion con DM2, los resultados
evidencian que el 71,2% de los pacientes no tienen el habito de fumar y el 28,8% afirma

que son fumadores.

El consumo de tabaco se asocia a un mayor riesgo de presentar DM2. De acuerdo a
estudios realizados se ha demostrado que mientras mas cigarrillos fume una persona, mas
alto es su riesgo de presentar DM2, no importa el tipo de diabetes que una persona tenga,
el tabaquismo hace que la diabetes sea mas dificil de manejar. Si el paciente tiene diabetes
y fuma, sus probabilidades de tener problemas de salud graves a causa de la diabetes son
mayores. Estos problemas incluyen: enfermedad cardiaca, enfermedad de los rifiones,

mala circulacion sanguinea en las piernas y los pies, retinopatia, neuropatia periférica.

El riesgo relativo de infarto agudo de miocardio es mayor en las mujeres que en los

hombres que fuman, y es peor en presencia de hipertrigliceridemia e hipertension arterial.
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Tabla 9: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segtn Indice de Masa Corporal

indice de Masa Corporal Frecuencia Porcentaje
Normal (<25 kg/m?) 119 19,8%
Sobrepeso (25 — 30 kg/m?) 355 59,2%
Obesidad (>30 kg/m?) 126 21,0%
Total 600 100,0%

Grifico 9: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin indice de Masa Corporal
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El 59,2% de los pacientes con DM2 tuvieron indice de masa corporal (IMC) entre 25 -30
kg/m?, el 21,0% se encuentran con obesidad (IMC mayor de 30 kg/m?) y pacientes con

IMC normal es decir menor a 25 kg/m?, el 19,8%. La poblacion con un IMC > 25 kg/m?

representa el 80,2% de la poblacion diabética.

Valores elevados de IMC y asociada al exceso de grasa corporal causa resistencia
insulinica y el riesgo de desarrollar DM2 aumenta a medida que aumenta la proporcioén
de grasa corporal. El riesgo es mayor cuando el exceso de grasa se ha acumulado dentro

de la cavidad abdominal.

La obesidad esta relacionada con mayor riesgo de padecer multiples problemas de salud,
el exceso de grasa(obesidad) y peso corporal se asocian a un aumento de la incidencia de
varias enfermedades humanas més importantes, como la DM2, la dislipidemia, la ECV,

la HTA o el cancer.

La obesidad y el sobrepeso representan factores importantes para el desarrollo de DM2,
la obesidad se relaciona con RI e hiperinsulinemia, caracteristicas importantes de la DM2.
Las personas obesas tienen normalmente hipertrigliceridemia y concentraciones bajas de

colesterol ligado a HDL, factores que aumentan el riesgo de presentar arteriopatia
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coronaria (lesion o enfermedad de los principales vasos sanguineos del corazon,
acumulacion de placa). La enfermedad de higado graso no alcohoélico se suele asociar a

obesidad y a DM2.
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Tabla 10: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin hipertension arterial

Hipertension arterial Frecuencia Porcentaje
e &
e e | s
14090 8 139/99 mmiie i 19,0%
160/100 a 179/109 minite 300 50.0%
Total 600 100,0%

Grafico 10: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 seguin hipertension arterial
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La HTA en la poblacién diabética, con mayor porcentaje, es la hipertension moderada
con 50,0%, seguida de la prehipertension con el 20,5%, hipertension ligera el 19,0%, y
prehipertension 1 el 0,5%.

La HTA esta presente en mas del 50% de los pacientes con DM2 esta combinacion de
estos dos factores aumenta las posibilidades de desarrollar otras enfermedades

relacionadas con la diabetes como enfermedad renal y retinopatia.

Los diabéticos con HTA tienen mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular (ECV),
enfermedad renal cronica (ERC) y retinopatia diabética (RD). La HTA grave >200/120
mmHg se relaciona con insuficiencia renal y hemorragias retinianas con o sin edema de

papila.

La prevalencia de los efectos patoldgicos de la presion arterial alta aumenta con la edad,
este incremento aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular y enfermedad coronaria

aterosclerotica. La HTA puede provocar hipertrofia e insuficiencia cardiaca (cardiopatia
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hipertensiva) diseccion adrtica, demencia multiinfarto e insuficiencia renal.

La HTA es un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, puede aumentar el
riesgo de cardiopatia isquémica (CI), también es causa principal de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), con lo que también puede contribuir a la aparicion de isquemia

miocardica.
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Tabla 11: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segiin perimetro de cintura

Perimetro de cintura (cm) Frecuencia Porcentaje
Bajo
Hombres < 94 cm 59 9,8%
Mujeres <80 cm
Normal
Hombres 94 — 102 cm 57 9,5%
Mujeres 80 - 88 cm
Alto
Hombres >102 cm 484 80,7%
Mujeres >88 cm
Total 600 100,0%

Grafico 11: Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 segin perimetro de cintura
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El 80,7% de los pacientes con DM2 tiene un perimetro de cintura alto, el 9,8% presenta
un perimetro de cintura bajo y el 9,5% tienen un valor normal. Por lo tanto, existe un
predominio de pacientes diabéticos con perimetro de cintura alto con respecto al bajo y

normal.

El almacenamiento de grasa principalmente en el abdomen, en lugar de las caderas y los
muslos, indica un riesgo mayor. El riesgo de tener DM2 aumenta en el hombre con una
circunferencia de cintura superior a 102 cm y en la mujer con una medida de mas de 89

centimetros, ademas, estan en riesgo de desarrollar una variedad de enfermedades cronicas.

La obesidad androide, central, visceral o abdominal (en forma de manzana), en la que la
grasa se acumula en el tronco y en la cavidad abdominal (en el mesenterio y las visceras
circundantes), se asocia a un riesgo muy superior de varias enfermedades que el exceso
de grasa siguiendo una distribucion difusa en el tejido subcutaneo. La obesidad central es

un factor de riesgo para la DM2.
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4.3 Asociacion de los niveles de HbAlc y los factores de riesgos no modificables

Tabla 12: Asociacion del control de HbAlc y sexo en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo

2
Hemoglobina glicosilada IC 95%
Sexo Mal control Buen control Total OR P
Inf. | Sup.
> 6,5 mg/dl < 6,5 mg/dl
M li
aseuimo 132 64 196 | 1,192 | 0,831 | 1,710 |0,338
(Expuestos)
Femenino 256 148 404
(No expuestos)
Total 388 212 600

La probabilidad de pacientes con DM2 de tener un mal control de la hemoglobina
glicosilada es de 1,192 veces en los pacientes masculinos que el femenino, por tanto, el
paciente del sexo masculino no presenta un buen control glicémico lo que traduce un nivel
elevado de HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95% (0,831 - 1,710), incluye la unidad,
por lo cual no se encontr6 significancia estadistica y se corrobora con el valor p de la
prueba de Chi cuadrado, p = 0,338 mayor a 0,05, no se encontré asociacion entre la
HbAlc y sexo.

El control del nivel de HbAlc es fundamental para las personas diabéticas, si logran
mantener este nivel en parametros normales, reducen el riesgo de desarrollar

complicaciones por la diabetes
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Tabla 13: Asociaciéon del control de HbAlc y grupo etario en pacientes con Diabetes

Mellitus Tipo 2
Hemoglobina glicosilada IC 95%
Grupo etario Mal control Buen control Total | OR Inf Su p
>65mgdl | <65 mgdl ' p-
= =
= a 45 afios 356 162 518 | 3,434 | 2,122 | 5,555 |0,000
(Expuestos)
<a45 anos 1 50 %)
(No expuestos)
Total 388 2012 600

Los pacientes con DM2 con edad > a 45 afos tienen una probabilidad de tener un mal
control de su nivel de hemoglobina glicosilada de 3,434 veces en relacion con los
pacientes con edad menor a 45 afios, a mayor a edad se va perdiendo la homeostasis de la
glucosa, hiperglicemia, elevacion del nivel de HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95%
(2,122 - 5,555), no incluye la unidad, por tanto, esta asociaciébn encontrada es
estadisticamente significativa y se corrobora con el valor p de la prueba de Chi cuadrado,

p = 0,000 menor a 0,05 y hay asociacion entre la HbAlc y la edad.

La asociacion de la edad con niveles mas altos de HbA 1c con mal control fue consistente
tanto estadistica como clinicamente significativa. La homeostasis aumenta gradualmente
con la edad, de modo que los niveles de HbAlc también se elevan, especialmente con la
edad. En las mujeres, los niveles de HbAlc aumentan especialmente a la edad de la

menopausia y el uso de anticonceptivos orales o estrégenos.
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Tabla 14: Asociacién del control de HbAlc y antecedentes familiares de diabetes en

pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2

. Hemoglobina glicosilada IC 95%
Antecedentes familiares
. Mal control Buen control | Total | OR p
de diabetes Inf. | Sup.
> 6,5 mg/dl < 6,5 mg/dl

Si 165 84 249 1,128 | 0,802 | 1,586 |0,490
(Expuestos)
No

223 128 351
(No expuestos)
Total 388 212 600

Los pacientes con DM2 con antecedentes familiares de diabetes tienen una probabilidad

de tener mal control del nivel de hemoglobina glicosilada de 1,128 veces en relacion con

los pacientes con antecedentes familiares de diabetes, lo que traduce en un mal manejo

de su diabetes por ende un nivel elevado de HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95%

(0,802 - 1,586), incluye la unidad, por lo cual no se encontr6 significancia estadistica y

se corrobora con el valor p de la prueba de Chi cuadrado, p = 0,490 mayor a 0,05 y no

hay asociacion entre el nivel de HbAlc y los antecedentes familiares de diabetes.

Los antecedentes familiares de diabetes, que reflejan tanto la susceptibilidad genética

como ambiente familiar son factores de riesgo que inciden en el control del nivel de

HbAlc y estas fueron significativamente mads altos entre las personas que si se controlan.
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Tabla 15: Asociacién del control de HbAlc y Consumo de verduras y frutas en pacientes

con Diabetes Mellitus Tipo 2

Hemoglobina glicosilada IC 95%
Consumo de verduras y
Mal control | Buen control | Total | OR p
frutas Inf. | Sup.

> 6,5 mg/dl < 6,5 mg/dl
Inadecuado 359 194 553 | 1,149 | 0,622 | 2,121 |0,658
(Expuestos)
Adecuado

29 18 47

(No expuestos)
Total 388 212 600

La probabilidad de pacientes con DM2 de tener un mal control de la hemoglobina

glicosilada es de 1,149 veces en los pacientes con un consumo inadecuado de verduras y

frutas en relacioén que los si consumen adecuadamente, lo que traduce un nivel elevado

de HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95% (0,622-2,121), incluye la unidad, por lo cual

no se encontrd significancia estadistica y se corrobora con el valor p de la prueba de Chi

cuadrado, p=0,658 mayor a 0,05 y no hay asociacion entre la HbAlc y el consumo de

verduras y frutas.

Una buena ingesta con alto contenido de frutas y verduras contribuye a desarrollar una

defensa antioxidante y reducir la HbAlc en pacientes diabéticos. Una reduccion en la

proporcion de carbohidratos en la dieta a costa de aumentar el consumo de proteinas

mejora los valores de HbAlc y presion arterial, asi como la pérdida de peso; y esto,

combinado con el ejercicio fisico, brinda un mayor control de la HbAlc.
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Tabla 16: Asociacién del control de HbAlc y actividad fisica en pacientes con Diabetes

Mellitus Tipo 2
Hemoglobina glicosilada IC 95%
Actividad fisica Mal control | Buen control | Total | OR If. | S p
>65mgdl | <6,5mgdl | Sup
No 333 180 513 1,076 | 0,671 | 1,760 |0,760
(Expuestos)
51 55 32 87
(No expuestos)
Total 388 212 600

La probabilidad de pacientes con DM2 de tener un mal control de la hemoglobina

glicosilada es de 1,076 veces en los pacientes sin actividad fisica en relacion con los que

realizan algln tipo de deporte o actividad fisica, lo que traduce un nivel elevado de

HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95% (0,671-1,760), incluye la unidad, por lo cual

no se encontrd significancia estadistica y se corrobora con el valor p de la prueba de Chi

cuadrado, p=0,760 mayor a 0,05 y no hay asociacion entre la HbAlc y la actividad fisica.

La HbA1lc mal controlada se presentd mas en aquellas que no realizan actividad fisica. El

aumento de la actividad fisica mejora la sensibilidad a la insulina periférica y hepatica y

puede mejorar la funcidn de las células beta pancredtica en pacientes DM2.
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Tabla 17: Asociacién el control de HbAlc y tabaquismo en pacientes con Diabetes Mellitus

Tipo 2
Hemoglobina glicosilada IC 95%
Tabaquismo Mal control Buen control | Total OR Inf Su p
> 6,5 mg/dl < 6,5 mg/dl ' P-

F d

umador 113 60 173 | 1,041 | 0,719 | 1,508 |0,832
(Expuestos)
No fi

0 fumador 275 152 427
(No expuestos)
Total 388 212 600

La probabilidad de pacientes con DM2 de tener un mal control de la hemoglobina
glicosilada es de 1,041 veces en los pacientes fumadores en relacion con los que no
fuman, lo que traduce un nivel elevado de HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95%
(0,719-1,508), incluye la unidad, por lo cual no se encontr6 significancia estadistica y se
corrobora con el valor p de la prueba de Chi cuadrado, p=0,832 mayor a 0,05 y no hay

asociacion entre la HbAlc y tabaquismo.

Los fumadores con valores elevados de HbAlc es debida a la exposicion a la glicotoxina
del humo del cigarrillo o el grado relativamente alto de hipoxia tisular. Ademas, las
personas con diabetes que fuman tienen mas probabilidades de experimentar dificultades

con la dosis de insulina y el control de la enfermedad que los no fumadores.
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Tabla 18: Asociacién del control de HbA1lc e indice de Masa Corporal (IMC) en pacientes
con Diabetes Mellitus Tipo 2

Hemoglobina glicosilada IC 95%

indice de Masa Corporal
ndieede 1A P Mal control | Buen control | Total | OR p
(IMC) Inf. | Sup.
> 6,5 mg/dl < 6,5 mg/dl

IMC > 25 kg/m?

313 168 481 | 1,093 | 0,720 | 1,658 0,676
(Expuestos)
IMC < 25 kg/m?
€ <25 kg/m 75 44 119
(No expuestos)
Total 388 212 600

La probabilidad de pacientes con DM2 de tener un mal control de la hemoglobina
glicosilada es de 1,093 veces en los pacientes con IMC mayor a 25 kg/m? en relacion con
los que presentaron un IMC menor a 25 kg/m?, lo que traduce un nivel elevado de HbAlc.
El Intervalo de Confianza al 95% (0,720-1,658), incluye la unidad, por lo cual no se
encontrd significancia estadistica y se corrobora con el valor p de la prueba de Chi

cuadrado, p=0,676 mayor a 0,05 y no hay asociacion entre la HbAlc e IMC.

El IMC y la HbAlc deben mantenerse bajo estricto control para que las complicaciones
asociadas con la diabetes se retrasen. El nivel de HbAlc debe controlarse con regularidad,
ya que se ha encontrado que la hiperglucemia cronica de la diabetes se asocia con dafio,
disfuncion e insuficiencia a largo plazo de varios 6rganos, especialmente los ojos, los

rifiones, los nervios, el corazon y los vasos sanguineos.
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Tabla 19: Asociacién del control de HbAlc e hipertension arterial en pacientes con

Diabetes Mellitus Tipo 2

Hemoglobina glicosilada IC 95%
Hipertension arterial Mal control Buen control | Total | OR Inf S p
. up.

>65mgdl | <6,5mgdl n P
Hipertension 272 142 414 | 1,156 | 0,807 | 1,656 |0,429
(Expuestos)
Prehipertension 116 70 186
(No expuestos)
Total 388 212 600

La probabilidad de pacientes con DM2 de tener un mal control de la hemoglobina
glicosilada es de 1,156 veces en los pacientes hipertensos en relacion a los prehipertensos,
lo que traduce un nivel elevado de HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95% (0,807-
1,656), incluye la unidad, por lo cual no se encontré significancia estadistica y se
corrobora con el valor p de la prueba de Chi cuadrado, p=0,429 mayor a 0,05 y no hay

asociacion entre la HbAlc e HTA.

Los pacientes con un mal control adecuado de los niveles de HbA1c tienen mas riesgo de
presentar HTA mas aun si esta se agrava de manera sinérgica junto con la obesidad

abdominal y los antecedentes familiares de hipertension.

Muchos estudios han informado que los niveles altos de HbAlc estan fuertemente
asociados con un mayor riesgo de ECV y complicaciones microvasculares. Una estrategia
para mejorar el control de la glucosa podria reducir el riesgo de hipertension entre las

personas con diabetes.
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Tabla 20: Asociacién del control de HbAlc y perimetro de cintura en pacientes con

Diabetes Mellitus Tipo 2

Hemoglobina glicosilada IC 95%
Perimetro de cintura Mal control Buen control | Total | OR If. | S p
. up.

> 6,5 mg/dl <6,5 mg/dl n P

Alto
353 188 541 1,288 | 0,744 | 2,229 |0,366

(Expuestos)
Bajo 35 24 59
(No expuestos)
Total 388 212 600

La probabilidad de pacientes con DM2 de tener un mal control de la hemoglobina

glicosilada es de 1,288 veces en los pacientes con perimetro de cintura alto en relacion

con los pacientes con bajo valor de perimetro de cintura, lo que traduce un nivel elevado

de HbAlc. El Intervalo de Confianza al 95% (0,744-2,229), incluye la unidad, por lo cual

no se encontrd significancia estadistica y se corrobora con el valor p de la prueba de Chi

cuadrado, p=0,366 mayor a 0,05 y no hay asociacion entre la HbAlc y perimetro de

cintura.

Si bien el control de la hemoglobina glicosilada no esta asociada al perimetro de cintura.

Esta puede atribuirse a diferencias sexuales en la grasa corporal y la distribucion de la

grasa ya que, las mujeres tienden a tener mas grasa abdominal en comparacion con los

hombres. Sin embargo, el tejido adiposo visceral cambia continuamente con la edad.
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4.4 Discusion

La poblacién de estudio fue de 600 pacientes con diagnostico de DM2 que asistieron al
Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza”, Caja Nacional de Salud del Municipio de
Sucre de Agosto 2017 - Marzo 2018.

En el presente trabajo se analizd y cuantificé los niveles glicemia y hemoglobina
glicosilada en pacientes con DM, para realizar una asistencia médica, es necesario un
examen de laboratorio exigente en cuanto a los resultados, lo cual se realiza mediante la
aplicacion de estas pruebas que han demostrado ser un pardmetro de control de dichos

pacientes.

De 600 pacientes con diagnostico de DM2, el 92,2% no consumen frutas y verduras todos
los dias y tienen un perimetro de cintura (normal-alto), 86,3% son mayores de 45 afios,
85,5% sin actividad fisica, 80,8% con IMC > 25 kg/m?, 71,2% no fuman, 69,0%, con

HTA, 67,3% es del sexo femenino, 58,5% sin antecedentes familiares.

La Asociacion Americana de Diabetes destaca la importancia de asumir la determinacion
de la hemoglobina glicosilada como criterio de diagnéstico y para el control de las
personas con esta enfermedad tanto en la DM1 como en la DM2, por lo que en el presente
estudio la determinacion de esta prueba permitié determinar el control de HbAlc en los

pacientes con DM2.

El promedio general de HbAlc fue de 7,92 + 2,27%, el 64,7% de los pacientes con DM2
tienen el nivel de HbA1¢>6,5% es decir, que no presentan un control adecuado de HbAlc.
El control glucémico es primordial en los pacientes diabéticos, en el cual se utilizan las
determinaciones de glucemias en ayuno, y de hemoglobina glucosilada. En Estados
Unidos so6lo el 24% de los diabéticos tienen una medicion anual de HbAlc (151). Pirart
alert6 en el sentido que el mal control glucémico acumulado durante afios se asocia a una
alta prevalencia e incidencia de retinopatia, nefropatia y neuropatia, y especialmente la
retinopatia grave (152). Ramos D. Rojas G. y Soliz F. (2008) demostraron que 93,15% de

sus pacientes tenian mal control de HbAlc. (153)

Rodriguez L. et al. (2015). En Cuba predominaron los pacientes con buen control
glucémico, lo cual se justifica con el hecho de ser pacientes protocolizados, que asisten
periodicamente a la consulta. De los 129 pacientes de la muestra, 95 de ellos mostraron

cifras de HbAlc menores o iguales a 7% (el 73,64%), mientras que los 34 pacientes
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restantes mostraron cifras de HbAlc mayores de 7% (26,35%). (154), resultado que

contradice al presente estudio.

Diferentes sociedades cientificas en todo el mundo han adoptado valores de HbA1lc como
objetivos del control glucémico, aunque no siempre en el mismo nivel. Asi, la Federacion
Internacional de Diabetes en el 2005 propuso cifras < 6,5%, al igual que la ALAD en
2007 para Américalatina. (155)

Ademas esta prueba de HbA 1c¢ permite predecir las posibles complicaciones a largo plazo
ya que analiza como se encuentra el control metabdlico del paciente, por lo que los
beneficios de esta prueba sin duda alguna ayuda a mejor el estilo de vida de los pacientes
siendo eficazmente funcional para su objetivo ya que la interpretacion de los resultados
de la HbA1c demuestra que esta es una herramienta principal la cual permite el adecuado
control y ajuste del tratamiento para la DM2, por estos beneficios que la prueba nos brinda
es necesario llevar un programa para la vigilancia de cada paciente respecto a la
enfermedad lo cual determinara la buena toma de decisiones clinicas para el tratamiento

a seguir y asi de forma satisfactoria evitar posibles complicaciones a futuro (156)

El grupo etario mayores de 45 afios con DM2 con OR=3,434, (IC: 2,122-5,555), presenta
mayor riesgo de no controlar su HbAlc, y estadisticamente fue significativa p=0,000,
resultados que coinciden con Mo Q. y et. al. (2016), al analizar 18,265 casos en adultos
chinos, 16,734 casos presentaron niveles de HbA1c<6.5%, demostrdé una correlacion
positiva entre los niveles de HbA 1c¢ aumentaron gradualmente con la edad paciente (157).
De igual manera Gonzalez R., et al., (2015) en Cuba, determin6 que la edad > 45 afios
prevalecio en el grupo hiperglucémico y present6 significancia estadistica p=0,000 (158).
Un estudio realizado por Medina M., Uranga. (2017) establece que la edad es un factor
de riesgo (OR de 42-56 anos: 2.541, 95% CI: 0,634-17,140; OR para >57 anos: 5,656; IC
del 95%: 1,516-36,980; p=0,007) (159). Por lo contrario, Lopez L., Maldonado A.,
Sarmiento M. (2011) en relacion a la edad y hemoglobina glicosilada no encontr6

significancia estadistica (p= 0,376). (160)

Huang y col. (2021), en el estudio de niveles de HbAlc asociados con la edad y el sexo
en adultos taiwaneses sin diagnostico previo de diabetes. Determind que los niveles de
HbAlc aumentaron con el envejecimiento y los niveles de los hombres fueron

significativamente mayores que los de las mujeres. Sin embargo, los niveles de HbAlc
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no aumentaron con la edad para el grupo de edad de 50 a 70 afios en los hombres. Ademas,
los niveles de HbAlc de los hombres fueron significativamente mas altos que los de las
mujeres para el grupo de edad de 30 a 49 afios. Se observo una ligera diferencia en los
niveles de HbAlc entre los adultos chinos y taiwaneses. Los resultados proporcionan una
asociacion especifica por sexo entre los niveles de HbAlc y la edad, donde la edad y el
sexo fueron factores importantes que afectaron los niveles de HbAlc. Segun los
resultados, el punto de corte de HbAlc para el diagnostico de diabetes deberia variar

segun la edad y el sexo. (161)

La DM2, habitualmente asociada a personas adultos en edad media y adulto mayor, ha
presentado un aumento en la incidencia en personas menores de 40 afios. Varios estudios
sugieren que este tipo de diabetes presenta no so6lo un deterioro mas rapido de las células
beta-pancredticas en comparacion con la DM2 de inicio més tardio, sino que también un

mayor riesgo de complicaciones que pacientes con DMI. (2)

A nivel global es conocido el predominio de la DM en personas mayores de 60 afios, lo
cual est4 relacionado con un aumento de la expectativa de vida y a una mayor exposicion

a factores de riesgo para esta enfermedad. (151)

El objetivo del control glucémico en personas de edad avanzada debe individualizarse,
realizando un analisis del riesgo-beneficio del tratamiento antidiabético basado en el
estado funcional y cognitivo del paciente, su comorbilidad, el riesgo de hipoglucemias,

su capacidad de autocuidado y su expectativa y calidad de vida. (162)

Con el aumento de la edad, se producen muchos cambios en los seres humanos, como: 1)
La funcién de los islotes pancredticos disminuye gradualmente; ii) la sensibilidad del
tejido a la insulina y la actividad del receptor de insulina disminuye lentamente; y iii) el
tejido muscular se reduce gradualmente y el consumo de glucosa generalmente
disminuye. Bajo el efecto combinado de estos factores, la glucosa en la sangre aumenta
con la edad de manera incremental, por lo que los niveles de HbAlc también se elevan,

especialmente a medida que avanza la edad. (157)

Segtin las estimaciones IDF sobre la diabetes para 2021 la prevalencia de diabetes por
edad va en aumento mientras esta baja para adultos de 20 a 24 anos (2,2% en 2021), sin
embargo, para los adultos de 75 a 79 afios, la estimacion sera del 24% en 2021 ademas se

prevé que aumente al 24,7% en 2045. Por lo que las personas mayores de 60 afios o mas
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presentaron mayor predisposicion a la diabetes, sin embargo, (16). De igual manera
Uyaguari, (2021) considera como factores de riesgo la edad (7). Para Diaz (2009) el riesgo
de diabetes es en pacientes con mas de 70 afos con una glicohemoglobina mayor a 12%
(38). Mientras que para Palacios et. al. (2012), la DM2 se presenta en adultos jovenes y
adolescentes (131). Por lo tanto, se debe considerar la deteccion en adultos de cualquier

edad con uno o mas factores de riesgo de diabetes. (33)

Los pacientes con DM2 del sexo masculino estin mds expuesto a no tener un control
adecuado de la HbAlc con OR=1,192 (IC 95%: 0,831 - 1,710), p = 0,338 sin significancia
estadistica. Resultado que coinciden con Gonzalez R., et al., (2015) en cuyo estudio
predomind del sexo masculino con el 49,4 % hiperglucémico, por lo que la distribucion del
sexo en este grupo fue equitativa (p=0,538) (158), mientras que Lopez L., Maldonado A.,
Sarmiento M. (2011), al relacionar la hemoglobina glicosilada y sexo (p=0,442), no encontr6
significacion estadistica (160). Sin embargo, Ma Q. y et. al. (2016), encontrd diferencias
significativas (p<0,0001) en los niveles de HbAlc entre hombres y mujeres, demostré que
los niveles generales de HbAlc eran mas altos en hombres que en mujeres (86). Medina M.,
Uranga. (2017), Demostré que el sexo femenino presenta un factor de riesgo de OR=2.119,

intervalo de confianza del 95%: 1.133-4.020; p <0.020) con respecto al masculino. (159)

Herman (163), indico que la HbAlc es mas alta en las mujeres que en los hombres. Sin
embargo, Misra (164), mostrd que la hemoglobina glicosilada no es significativamente

diferente entre hombres y mujeres, lo cual es consistente con el presente estudio.

La DM2, supone el 90% de las DM, aproximadamente es la cuarta causa de mortalidad
femenina en Europa, donde la prevalencia total de la DM se acerca al 14%, unos seis

millones de personas (137).

Con respecto a los pacientes con DM2 con antecedentes de diabetes presentaron un
OR=1,128 (IC95%: 0,802 - 1,586) de no tener un control adecuado de la HbAlc y no
presento significancia estadistica p=0,490. Resultado que coincide con Gonzalez R., et al.,
(2015) donde los antecedentes familiares de DM se presentaron en 81 pacientes, con una
ligera tendencia al predominio en el grupo hiperglucémico (46; 56,8%), aunque no existe
significacion estadistica (p=0,06) (158). Ademas, Lee Y., et al. (2018) determin6 que las
personas con diabetes, las probabilidades de niveles altos de HbAlc (OR 1,33, IC95%:

1,02-1,72) fueron mayores en las personas con antecedentes familiares de diabetes que en
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las personas sin tal historia. Ademas, las personas con diabetes con antecedentes familiares

de diabetes materna tenian mayores probabilidades de niveles altos de HbAlc. (165)

En Lima, en el Hospital II Essalud-Cafiete, se estudiaron 94 pacientes diabéticos donde
el 66,75% de los pacientes tenian un familiar de primer o segundo grado con historia de
DM (166), en el Area de Salud de Cuenca el 58,47% de los pacientes presentd
antecedentes de diabetes (167), el 57,3% de los pacientes del Club de diabéticos de Paute
tenia antecedentes familiares de diabetes, reportando glucosa mayor a 141 mg/dl en el

21,8%, HbAlc menor a 6% en el 34,5% y mayor a 7% en el 10,9%.

Las personas que se identifican como en alto riesgo de diabetes deben someterse a examenes
de deteccion regulares. Ademas, es importante identificar a las personas con diabetes que
deberian estar mas preocupadas por el control glucémico y manejarlas adecuadamente,

reduciendo asi los riesgos de complicaciones y mortalidad por diabetes. (165)

Los antecedentes familiares de diabetes, que refleja tanto la susceptibilidad genética como
las influencias ambientales compartidas por las familias, es un factor de riesgo bien
conocido para la diabetes. Los antecedentes familiares de diabetes se asocian de forma
independiente con la prevalencia y la incidencia de diabetes en la poblacion general,
aunque el grado de asociacidn varia seglin la raza y el pais. Los antecedentes familiares
de diabetes también se asocian con un inicio mas temprano de la diabetes, lo que a

menudo resulta en un peor control glucémico. (165)

Segtin un estudio de Uyaguari, las mujeres con antecedentes de diabetes gestacional, al
igual que sus hijos, tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2. Los factores de riesgo
genéticos, ambientales y metabodlicos estan relacionados con el desarrollo de la DM2, de
igual manera las poblaciones minoritarias corren mayor riesgo no solo por los antecedentes
familiares y genéticos, sino también por la adaptacion de los malos habitos dietéticos y de
ejercicio (7). Mientras para ADA (2022) la DM esta asociada a la predisposicion genética
o antecedentes familiares en primer grado (mas que la DM1). Sin embargo, la genética de

la DM2 es poco conocida y esta bajo intensa investigacion. (33)

Los pacientes con DM2 que no consumen verduras y frutas presentaron un OR=1,149
(IC95%; 0,802-1,586) de no controlar los niveles de HbAlc y p=0,658 sin significancia
estadistica. Sin embargo, Bryce, R. et al. (2017) al participar en un programa de

prescripcion de frutas y verduras en un mercado agricola en un centro de salud de donde
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65 participantes elegibles con datos biométricos completos. Se encontrd una disminucion
estadisticamente significativa (p = 0.001) en HbA1C (9.54% a 8.83%) (168). En otro
estudio realizado por Tabesh, M; et, al. (2013), la hemoglobina glicosilada (HbAlc) se
asocia significativamente con la ingesta de frutas y verduras (p=0,014), segun los
resultados obtenidos en este estudio, mostrd que el consumo de frutas y verduras pueden
reducir los niveles de HbAlc, por lo tanto, pueden ser eficaces para reducir las

complicaciones relacionadas con la diabetes. (169)

En un estudio transversal realizado por Sargeant en 2,678 hombres y 3,318 mujeres, la
tasa de consumo de frutas, vegetales y otras verduras fue evaluado con los niveles de
HbAlc y demostrdé que existe una relacion significativa entre el consumo excesivo de

frutas o verduras y la hemoglobina glicosilada (HbA1c). (170)

Las frutas y las verduras son componentes esenciales de una dieta saludable, y un

consumo diario suficiente podria contribuir a la prevencion de enfermedades importantes.

Por lo contrario, Porter (2014) estima que la glucemia es mas alta después de la comida
en los ancianos en relacion a los mas jovenes, como consecuencias de consumir elevadas
cargas de hidratos de carbono, y esta tarda mas tiempo en normalizarse, debido

acumulacion de grasa visceral y abdominal y la disminucién de la masa muscular. (35)

En cuanto a la alimentacion de la poblacion boliviana, esta consume en general, una gran
variedad de carbohidratos y grasas en su preparacion a esta se sume lo habitos de actividad
fisica poco frecuentes; al tabaquismo; al consumo de alcohol y a la falta de control
rutinario sobre su estado de salud, contribuyen a la predisposicion al desarrollo de la DM2
(30). Estos cambios en el estilo de vida pueden afectar la probabilidad de desarrollar

DM2. (120)

Para Guachalla (2019) la poblacion boliviana, tiene un riesgo de moderado a alto de DM2

por la falta de consumo diario de frutas y verduras y el sedentarismo. (63)

Los efectos de las frutas y verduras en la salud humana permitieron medir los enormes
riesgos. La evidencia cientifica mas reciente brinda un apoyo aun mayor al papel que
desempenan las frutas y verduras para ayudar a proteger contra diferentes enfermedades
como la DM2, el céncer, las enfermedades cardiacas, la hipertension y los accidentes
cerebrovasculares. Estas enfermedades son la principal causa de muerte en todo el mundo.

El aumento del consumo de frutas y verduras se asocia con un menor riesgo de
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enfermedades cronicas. (171)

Si bien el impacto del ejercicio ha sido estudiado extensamente, en esta investigacion los
pacientes con DM2, que no realizan ninguna actividad fisica tienen OR=1,076 (1C95%:
0,671 —1,760), de no controlar HbAlc y p = 0,760 sin significancia estadistica, resultado
que con coincide con Andra H. y col. (2006). Al realizar el estudio de la efectividad del
ejercicio aerdbico supervisado en el nivel de hemoglobina glucosilada en pacientes DM2
sedentarios, no se encontrd correlacion significativa entre la HbAlc y el cambio de

capacidad aerobica. (172)

Umpierre et al. (2013), revelan que la practica de méas de 150 minutos semanales de
entrenamiento se relaciona con un descenso mayor de HbAlc (un 0,89% en comparacion
con un 0,36% en aquellos que efectian menos de 150 minutos semanales) (173). En un
metaanalisis posterior, Umpierre D, y Ribeiro P. (2013), asociaron la adicion de una
sesion semanal de entrenamiento aerobico con una disminucion del 0,39% afnadida a los

valores de HbAlc. (174)

Por otro lado, se ha estudiado el efecto de una actividad fisica basica como caminar con
los niveles de HbAlc. Qiu et al. (2014) encontré un descenso de HbAlc del 0,58%
siempre y cuando se utilice en programas estructurados y supervisados. El consejo de
caminar fuera de un programa estructurado no se relaciona con disminucion de los niveles

de HbAlc. (175)

El ejercicio o actividad fisica mejora el control metabolico, logra reducciones en el nivel
de hemoglobina glucosilada del 10 al 20% en relacion con la basal, (176), (177). En la
actualidad, existe consenso de expertos y organizaciones internacionales de salud en

considerar al ejercicio como elemento basico en el tratamiento de la DM2. (178)

El ejercicio fisico habitual se asocia a un mejor estado de salud, pero no siempre mejora
los niveles de glucosa en sangre. En aquellas personas con DM2, que habitualmente
presentan sobrepeso, el ejercicio fisico regular se ha demostrado beneficioso en el control
metabolico, reduciendo los niveles de hemoglobina glucosilada. Por lo tanto, el realizar
una actividad fisica constante es de gran importancia ya que constituye una herramienta

terapéutica en los pacientes con DM2.

Los casos de obesidad se atribuyen a factores conductuales que modifican los patrones de

alimentacion y actividad fisica. Sin embargo, la obesidad infantil representa riesgos
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importantes para los individuos afectados, ya que favorece la aparicion temprana de

alteraciones metabolicas cronicas como DM2 (7) (70).

El riesgo de desarrollar DM2 aumenta por la falta de actividad fisica, méas aun en mujeres

con DMG previa o sindrome de ovario poliquistico (33).

Finalmente, en el libro "Secretos de la diabetes", los adultos mayores con diabetes
deberian hacer ejercicio; el ejercicio que incluye entrenamiento aerdbico y de resistencia,
ademas las rutinas de ejercicio deben individualizarse segin las capacidades y la salud

general del paciente. (66)

La influencia que tiene el tabaquismo en la poblacion con diabetes ha sido investigada desde
hace afos y esta comprobado el dafio que puede ocasionar. En el presente estudio el habito
fumar o tabaquismo en los pacientes diabéticos tienen una probabilidad de no controlar el
nivel HbAlc, de OR=1,041 (IC95%: 0,719-1,508) y p=0,832 sin significancia estadistica.
Similar resultado encontré Gonzélez R., et al., (2015). de 42 fumadores (25 en el grupo
normoglucémico; 59,5%), sin diferencia significativa entre los grupos p>0,05. (158),
mientras que Sabine E. et.al. (2016) analizaron datos del Registro de Cambio de DM1 en
los Estados Unidos y la Prospective Diabetes Registro de Seguimiento en Alemania y
Austria. En total, el estudio incluy6 20.405 adultos con DM1. Se buscod determinar la
asociacion entre el fumar y los resultados metabolicos, con los participantes definidos como
fumadores si fumaban al menos un cigarrillo por dia. Los otros grupos incluyeron ex
fumadores y no fumadores. En ese estudio se encontr6 que los que fumaban tenian niveles

significativamente mas altos de HbAlc en comparacion con los no fumadores. (179)

Los fumadores diabéticos tienen tres veces mayor probabilidad de morir debido a una
enfermedad cardiovascular que los diabéticos no fumadores. Existen multiples revisiones
que concluyen que fumar aumenta la resistencia a la insulina, empeora el control de la

DM, e inclusive puede inducir la enfermedad. (180)

Ademads, fumar tiene un efecto multiplicador cuando se combina con HTA e
hipercolesterolemia (48) pueden causar complicaciones de salud graves, como la
diabetes, enfermedad cardiaca, insuficiencia renal, retinopatia y neuropatia periférica de

las piernas, los pies y los dedos del pie. (143)

Se ha observado una estrecha relacion entre el tabaquismo crénico y las complicaciones

microvasculares diabéticas. Diversos estudios revelan posibles mecanismos que pueden


https://www.cdc.gov/diabetes/spanish/resources/features/prevent-complications.html

185

explicar el papel del tabaquismo en la progresion de la nefropatia diabética. (181)

Las personas que fuman y presentan diabetes, deberan dejar de fumar debido a que
beneficiara su salud inmediatamente. Las personas con diabetes que dejan de fumar

pueden controlar de mejor manera sus niveles de azlicar en la sangre. (182)

El aumento del IMC en personas se asocia directamente con un aumento de la enfermedad
metabolica, como la DM2. Los resultados obtenidos reflejan que los pacientes diabéticos
con IMC>25 kg/m? tienen OR=1,093 (IC95%: 0,720-1,658) veces de riesgo para no
controlar los niveles de HbAlc, p=0,678 sin significancia estadistica. Resultado que
contradice al estudio realizado por Gonzalez R., et al., Cuba (2015) donde el IMC>25
kg/m? en el grupo hiperglucémico con 90 pacientes de 159 (56,6%; p=0,000). El
sedentarismo estuvo presente en 142 pacientes, de ellos 79 en el grupo hiperglucémico
(55,6%; p=0,005) encontro significacion estadistica (87). Segun Pallares E. y Vargas D.
Ecuador (2017). Por cada 5 puntos que aumenta el IMC hay 1.15 veces la probabilidad
de estar mal controlados con un OR= 1.10 con IC 95% (0,70 -1,89). (183)

La revision de la literatura evidencia como la mayoria de los diabéticos referidos
presentan obesidad (IMC>30) con cifras variables del 84% (184), del 74,2% (166), del
32% (185) o del 24,2% dandose porcentajes de sobrepeso del, del 51,6% (186), del 31%
(185), o del 15% (166); la apreciacion de normopeso varia entre el 21,18% (185), el 16%
(184) y el 10,8% (166)

Se conoce que un IMC>25 kg/m? es un alto valor predictivo de riesgo para la salud, mismo
que tiene al correlacionarse con la aparicion de complicaciones en individuos con DM2,
también se ha encontrado que la pérdida del 5% o mas del peso corporal logra cambios
pequetios pero significativos en la concentracion de la hemoglobina glucosilada. Por lo
que, el control del peso corporal es muy importante para los adultos con diabetes, para

mejorar los resultados y evitar morbilidades. (187) (188)

El sobrepeso y la obesidad incrementan el riesgo de que una persona adquiera DM2. Si
una persona ya tiene DM2 y aumenta de peso serd aun mas dificil para ¢l o ella controlar

su nivel de azucar en la sangre.

La obesidad, si bien es un factor de riesgo ampliamente conocido para diabetes, cobra
una mayor importancia en la DM2 de inicio en paciente joven, donde la proporcion de

personas obesas es mayor a la presente en diabéticos de inicio mas tardio
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Por otro lado, la obesidad afecta a todas las etapas de la vida de las mujeres, la DM
acompaniada con obesidad es mas dificil de tratar (137). Esta condicion se atribuye a

factores conductuales que modifican los patrones de alimentacion y actividad fisica. (70)

Como consecuencia del incremento en el consumo de alimentos y bebidas con alta
densidad caldrica, e inactividad fisica a incremento en la prevalencia de la obesidad y en
la mayoria de los paises latinoamericanos, mas del 40% de los adultos tienen un Indice

de Masa Corporal (IMC) mayor de 25 kg/m?.

Por lo que las personas estan en riesgo de padecer prediabetes, DM los que tienen:
“sobrepeso u obesidad, tienen 45 afios 0 mas, tienen un padre, hermano o hermana con
DM, no son fisicamente activos y también los que tienen problemas de salud como

presion arterial alta y colesterol alto”. (116)

En relacion a la HTA en los pacientes con DM2, los hipertensos presentan un OR=1,156
(IC95%: 0,807 — 1,656), pero no controla el nivel HbAlc y p=0.429, sin significancia
estadistica, resultado que contradice con el estudio de Arango G. (2007), que mediante
analisis de Chi cuadrado probo la relacion entre la variable HTA y la variable diabetes
resultando una relacion significativa (p=0,000), como (116). De igual manera Gonzalez
R., et al., (2015), en 70 pacientes hipertensos 46 son hiperglucémico (65,7%; p=0,001);
portadores de hiperlipoproteinemia 101 pacientes, con predominio en el grupo
hiperglucémico (72,3%; p=0,000) y con antecedentes de ECV 11 casos, de ellos 9 (81,8%;
p=0,027) en este mismo grupo; existi6 diferencias estadisticamente significativas en

ambos casos. (158)

En el estudio de Garcia F. en Espana en la investigacion de la hemoglobina glucosilada
en el control de la DM en un centro de atencion primaria. Tenerife — Espafia (2015), en
la revision de 118 pacientes destaca la mayor asociacion de diabetes con hipertension e
hipercolesterolemia y con determinada patologia CV (189). Diferentes estudios sefialan
una asociacion de diabetes e HTA (185), (186) con valores en torno al 60-70%, siendo

mas frecuente dicha hipertension y accidentes vasculares en casos de obesidad. (184)

Ros, J (2016), del 40 al 60% de los pacientes diabéticos suelen sufrir también
hipertension. Mientras que las personas con hipertension tienen un incremento del 50%
del riesgo de padecer DM2. Ademas, las causas de ambas dolencias dependen de factores

tanto genéticos como ambientales. (190)
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En pacientes con DM2, la HTA puede presentarse en el diagnostico o incluso antes de
desarrollarse y a menudo se asocia a la obesidad (142). La prevalencia de HTA en los pacientes
con DM2 es 1,5-2 veces superior que en pacientes no diabéticos. Por otra parte, los hipertensos
tienen un riesgo 2,5 veces superior de desarrollar DM2 (191). Esta puede causar
progresivamente complicaciones cronicas de la DM (139) y se atribuye a una mayor

posibilidad de tener resistencia a la insulina (141).

Aunque se ha demostrado que el nivel de HbAIC esta asociado con el riesgo de
mortalidad cardiovascular y por todas las causas en adultos con y sin diabetes, la relacion
correspondiente con la hipertension establecida ha sido menos estudiada. Segin un
metaanalisis, los niveles de HbA 1c correspondientes a la mortalidad por todas las causas
y la mortalidad cardiovascular mas bajas oscilan entre el 6,0 % y el 8,0 % en pacientes
que padecen diabetes, mientras que entre el 5,0 % y el 6,0 % en los no diabéticos.
Especificamente, parece haber un aumento en la mortalidad por todas las causas cuando
los niveles de HbAlc son superiores al 8,0 % o inferiores al 6,0 % en personas con

diabetes, mientras que los umbrales son del 6,0 % y el 5,0 % en los no diabéticos (192)

Los pacientes con DM2 con un perimetro de cintura alto tienen OR= 1,288 (IC95%:
(0,744-2,229) veces, mas para no controlar los niveles de HbAlc, no presenta
significancia estadistica p=0,366. Sin embargo, Gallart T. (2017) a través de un analisis
de correlacion, encontrd6 una correlacion positiva significativa entre el cambio en
concentracion de hemoglobina glucosilada y perimetro de cadera (p=0,047), a menor
didmetro de cadera, menor concentracion de hemoglobina glucosilada (193). De igual
manera Yoshida D. y et col. (2009), en el estudio realiza de la circunferencia de la cintura,
indice de masa corporal y hemoglobina glucosilada en hombres y mujeres japoneses. La
circunferencia de la cintura se asoci6 positivamente con las concentraciones de HbAlc.

(p<0,05). (194)

Un perimetro de cintura elevado esté estrechamente relacionado con un mayor riesgo de
padecer ECV y DM2. Ademas, la circunferencia abdominal refleja el contenido de grasa
visceral, se lo considera mejor indicador que el IMC para el riesgo de aparicion de DM2.

(131)

La circunferencia de la cintura, marcador de obesidad abdominal, constituye en la mujer

de edad mediana un grave problema de salud. Otros autores reportan su elevada
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frecuencia, tanto en el ambito internacional como nacional, algunos muy por encima de
la encontrada en esta investigacion, como es el caso de estudio realizado en el Policlinico
Tamayo, en la Habana Vieja, muestra mas del 70% de las mujeres con aumento del

perimetro abdominal, en grupos de edades entre 40 y 64 afios (195).

Un perimetro de cintura elevado con un exceso de grasa visceral estd estrechamente
relacionado con un mayor riesgo de padecer ECV y DM2 (5). Ademas, la circunferencia
abdominal refleja el contenido de grasa visceral, se lo considera mejor indicador que el

IMC para el riesgo de aparicion de DM2. (131)
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CAPITULO V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1

1)

2)

Conclusiones

De 600 pacientes con DM2, del Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza” de la Caja
Nacional de Salud del Municipio de Sucre, en el periodo comprendido entre agosto
2017 a marzo de 2018, se evidencio que el 62,3% (374) de los pacientes resultaron con
valores de glicemia >126 mg/dl; mientras que el 64,7% (388) de los pacientes
presentaron mal control metabdlico de HbAlc >6,5% y se obtuvo una correlacion

positiva entre la glucosa y HbAlc de 0,615 y estan asociadas en sentido directo.

» Laconcentracion de HbA Ic, es directamente proporcional a la concentracion media
de glucosa durante un periodo de tiempo de 60-120 dias, equivalente a la vida media
de los eritrocitos, proporcionando una informacion objetiva y fiable acerca del

control de la glucosa a largo plazo en pacientes diabéticos.

En lo relativo a los factores de riesgo en los pacientes con DM2 se destaca: que es el
sexo femenino con un 67,3% (404) que presenta DM2, con respecto al grupo etéareo la
enfermedad aparece en adultos y es mas frecuente a medida que avanza la edad, fueron
los > de 65 afios los que presentaron la > frecuencia con 282 pacientes que corresponde

a47,0%.

En lo concerniente a antecedentes familiares el 58,5% (351) de participantes del estudio
no presentan antecedentes familiares. Con referencia al consumo de frutas y verduras
el 92,2% (553) no tienen el habito de consumo diario. La actividad fisica estuvo
representada con un 85,5% (513) de pacientes que no realizan ejercicio fisico diario.
Con respecto al consumo de tabaco, el 71,2% (427) de pacientes con DM2 no fuman.
Enreferencia al IMC, el 59,2% (355) presentan sobrepeso. La HTA estuvo representada
con 50,0% (300) de pacientes con hipertension moderada. Finalmente, el perimetro de

cintura represent6 el 80,7% (484) para la categoria alto.

» Analizando los factores de riesgo y la HbAlc, se pudo evidenciar que 212 pacientes
que corresponde al 35,3% del total de pacientes estudiados presentaron valores
inferiores a 6,5%, disminuyendo la probabilidad de desarrollar las complicaciones
microvasculares y macrovasculares debido a que son pacientes que cumplen con

una dieta saludable, realizan ejercicio y no fuman.
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3) La asociacion entre los factores de riesgo de pacientes con DM2 y el control del nivel

de la HbAlc reporta, el mayor riesgo y con significancia estadistica para el grupo
etareo: > 45 afios de edad, este grupo de pacientes tienen una probabilidad de no
controlar su nivel de HbAlc de OR=3,434 veces mas en relacion a los pacientes con
una edad <45 afios, es decir ser un paciente diabético > 45 afios es un factor de riesgo,

(IC: 2,122 - 5,555) y p=0,000.

Los pacientes expuestos; sexo masculino, con antecedentes familiares, no consumir
frutas y verdura, sin actividad fisica, fumadores, con IMC>25 kg/m?, con hipertension
y perimetro de cintura de normal a alto presentan riesgo OR>1 de no controlar el nivel

de HbAlc y no presentaron significancia estadistica p>0,05.

En la presente la investigacion, se evidencia claramente que no existe un buen control
de la DM2, ya que los valores reportados de la HbAlc estan con valores elevados a
>6,5% vy el grupo etario mayores de 45 afios de edad presentd asociacion clinica y
significancia estadistica (OR<1, p<0,05), las variables: sexo, antecedentes familiares,
consumo de frutas y verdura, actividad fisica, tabaquismo, IMC, hipertension y
perimetro de cintura, desde el punto de vista clinico deben ser tomados en cuenta para

mejorar el control de la HbA1c en los pacientes diabéticos.

5.2 Recomendaciones

En la atencion médica a los pacientes diabéticos la determinacion de HbAlc es cada
vez mas empleada en los programas de aseguramiento de la calidad: los cuales se
basan en la documentacion y frecuencia con la que miden la HbAlc a los pacientes,
la proporcion de pacientes con valores de HbAlc inferiores/superiores a un objetivo
especifico tales como diagndstico y control de pacientes y realizacion de

modificaciones terapéuticas.

En el caso de la HbAlc no hay que perder de vista las recomendaciones del Comité
de Expertos Internacionales y la ADA en el sentido de que, para que la prueba pueda
ser utilizada como criterio diagndstico y de control, debe ser realizada en un
laboratorio clinico que utilice instrumentos y reactivos certificados por el Programa
Nacional de Estandarizacién de Glicohemoglobina (NGSP, por sus siglas en inglés)

y estandarizados de acuerdo con las especificaciones del DCCT.

Los laboratorios con los avances en la instrumentaciéon y estandarizacion, y la

precision en la medicion de la HbAlc, deben realizar los cambios necesarios para
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alcanzar las metas de desempefio analitico, participando activamente en programas de
calidad a nivel nacional e internacional para cumplir requerimiento de los organismos
internacionales, como es la instrumentacion y los materiales utilizados certificados

por el NGSP y estandarizados segun las especificaciones del DCCT.

Debido a que los métodos cromatograficos se subdividen en dos grandes grupos
diametralmente diferentes: la cromatografia de columna método utilizado que tiene
algunas limitaciones y la cromatografia liquida de alta eficiencia/eficacia (HPLC, por
sus siglas en inglés) método que fue utilizado por el DCCT y se convirtio en el método
de referencia considerado como el “Gold Standard” para la determinacion cuantitativa
de HbAlc en sangre entera pero que presenta el inconveniente de tener un alto costo
de los equipos y su funcionamiento solo pueden soportar los laboratorios grandes o
instituciones de investigacion, que resulta inaccesible en nuestro medio, se sugiere
implementar otra metodologia dandole la importancia a lo que es cuantificar
correctamente la HbAlc, utilizar otros métodos de diagnostico o de control (por
ejemplo, Prueba inmunoelectroquimica, método turbidimetrico, inmunofluorescente,

métodos inmunologicos).

Un ensayo cuantitativo para la HbA1c en sangre que requiere 1 ul de sangre mediante
puncion en el dedo o puncidn venosa que consiste en un analizador DCA Vantage que
contiene cartuchos faciles de utilizar y ayuda a supervisar el control glucémico y
acelera y simplifica las pruebas, proporcionando resultados del paciente precisos y
clinicamente relevantes que no requieren ningtn calculo adicional y permiten realizar
el seguimiento del control glucémico para mejorar el flujo de trabajo en el laboratorio,

puede usarse como una prueba previa a analisis mas completos.

Debido a que la Academia Nacional de Bioquimica Clinica segin sus criterios
establecidos trata de reducir el efecto de la glucdlisis que existe en el tubo de
recoleccion, en el que el tiempo desde que se recolecta la muestra hasta la
centrifugacion es un punto critico, dado que existe consumo de glucosa en sangre, por
el cual los valores de glucosa pueden disminuir en promedio entre 5 a 7% por hora,
las muestras deben ser centrifugadas inmediatamente y la glucosa medida antes de las
2 horas, sugerimos realizar la prueba de glucosa en plasma y no en suero, porque en
el plasma no tendriamos el consumo de glucosa y los resultados mas precisos y

exactos en un momento determinado.

Puesto que la DM2 es una enfermedad que puede actuar de manera silenciosa por
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muchos afios, en la que la persona puede presentar niveles altos de glucosa dafiando
los tejidos incluso, sin manifestar ningtn tipo de sintoma, puede ocasionar serias
consecuencias y muchas de ellas pueden evitarse mediante el diagndstico precoz; es
recomendable el screening mediante el control peridodico de diabetes y factores de
riesgo en adultos asintomaticos, como sugiere la Asociacion Americana de Diabetes
al menos cada 3 afios y anualmente en personas con prediabetes, estos controles

deberan realizarse mediante analisis oportuno de laboratorio.

En todos los paises, segun propuesta de la ADA, pacientes estables y compensados
deben realizar la determinacion de HbAlc 2 veces al aflo, en aquellos inestables o con
tratamiento insulinico intensificado recomienda efectuarla cada 3 meses. La presencia
de alguno de los factores de riesgo mencionados en esta tesis en individuos adultos
arriba de 35 afios, precisa iniciar un rastreo mas temprano; también deben someterse
a un examen de glicemia anual, para prevenir el riesgo de desenvolver tanto pre-DM
como DM2.

Debido a que en nuestro medio no hay estudios del control metabdlico y
cuantificacion de la HbAlc, esta tesis es el inicio de un plan de investigacion,
constituyéndose en una base para futuros proyectos que consideren inicio, secuencia
y seguimiento en todas las etapas de la HbAlc. Siendo este un estudio transversal
(inicial) podria futuramente usarse el estudio de casos y controles para establecer una

mejor eficiencia del control de la enfermedad.

Se deben implementar acciones correctivas en la poblacion asegurada que asiste al
Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza” de la Caja Nacional de Salud del
Municipio de Sucre (especialmente educativas, y orientadas hacia una mejor
alimentacion y mayor actividad fisica) en colaboracion con las autoridades y la

sociedad para intentar disminuir enfermos con DM2.

Considerando que los principales factores de riesgo en la poblacion estudiada son
modificables y existen intervenciones efectivas que eviten el riesgo de
complicaciones de DM2, como el cambio en el estilo de vida (alimentacion saludable
y actividad fisica), seria importante realizar talleres educativos y campanas de

deteccion con el fin de realizar un diagnéstico precoz y/o prevenir la DM2.

Fortalecer las politicas educativas a nivel inter institucional de salud a través de
campanas aumentando la concienciacion a la poblacion sobre la DM2, el riesgo que

¢ésta conlleva y la importancia de conocer los factores de riesgo.
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Al personal de salud, concientizar que cuando se detecte algiin factor de riesgo de

DM2 en un paciente, se realice el seguimiento del mismo.

Difundir los resultados obtenidos en el estudio, con el propdsito de socializarlos y de
esta forma, tomar las medidas técnico administrativas para minimizar la exposicion a
factores de riesgo asociados al control de la hemoglobina glicosilada en pacientes

diabéticos.

Realizar estudios mas profundos, en la poblacion asegurada del Hospital Obrero N° 6
“Dr. Jaime Mendoza” donde reciba informacion sobre la DM2 y el grado de

afectacion que produce.

La implementacion de programas multidisciplinares para todos los niveles de atencion
a los pacientes diabéticos y la realizacion de estudios epidemioldgicos sobre el perfil
y caracterizacion de estos individuos deben ser estimulados a fin de planificar

intervenciones mas eficaces.
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Mediante la firma de este documento, doy mi consentimiento para participar en el trabajo
de investigacion, aplicada por la Lic. Natalia Katherine Torrez Lopez, como requisito
para obtener el Titulo de Maestria en Analisis Clinicos y Microbiologia, en la Universidad
Andina Simo6n Bolivar. Estoy consciente que la informacion que estoy suministrando

permitird analizar la informacion que poseen los pacientes.

Entiendo que fui elegido (a) para este estudio por ser paciente de la CNS. Ademas, doy
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informacion sobre los aspectos éticos y legales que involucran mi participacion y que
puedo obtener mas informacion en caso que lo considere necesario con la Licenciada

mencionada, a través de los siguientes numeros telefonicos: 73466965; 75770990.

Fecha: ..o,

Firma del participante Firma del Investigador



Anexo 2: Cuestionario

CUESTIONARIO

Estimado(a) Participante:

El presente cuestionario tiene como proposito recabar informacion sobre la Diabetes Mellitus Tipo
2 que es cada vez una enfermedad mas comun y puede tener graves consecuencias si no se realiza
un seguimiento adecuadamente. La informacion que se recabe tiene por objeto la realizacion de un
trabajo de investigacion relacionado con dichos aspectos. Ademas, se mantendra en estricta y
absoluta reserva y confidencialidad, y en ningln caso sera utilizada por fuera de los objetivos del
presente estudio.

Instrucciones:

o Sefiale con una (X) en el cuadro de la respuesta correspondiente a la observacion que se
ajuste a su caso en particular.

¢ Asegurese de marcar una sola alternativa para cada pregunta.

o Por favor, no deje ninguna pregunta sin responder para que exista una mayor confiabilidad
en los datos recabados.

o Si surge alguna duda, consulte al encuestador.

Fecha: N° de Registro:
Nombre completo: Numero de Teléfono:
Sexo: L] Masculino L] Femenino

Presion Arterial:

1. ;Qué edad tienes?
O Menores de 35 afios O Entre 55 y 64 afios 0 Mas de 64 afios
I Entre 35 y 44 afios [J Entre 45 y 54 afios

2. ¢Alguien en su familia tiene diabetes?
O Si O No

3. ¢(Cuadl es la circunferencia de su cintura en el ombligo?

[0 Hombres menos de 94 cm [0 Mujeres menos de 80 cm
0 Hombres 94 - 102 cm. [0 Mujeres 80 - 88 cm
0 Hombres mas de 102 cm [0 Mujeres mas de 88 cm

4. ;Normalmente practica usted 30 minutos cada dia de actividad fisica en el trabajo y/o
en su tiempo libre?

O Si O No



Consumo de tabaco

O Si O No

.Con qué frecuencia comes verduras y frutas

O Todos los dias O No todos los dias

JAlguna vez le recetaron medicamentos para la presion arterial alta?
O Si O No

;Cual es su Indice de Masa Corporal (IMC)?

Peso: ............ kg. Talla: .............. m?

jGracias, por su colaboracion!



Anexo 3: Hoja de registro, pruebas laboratoriales

REGISTRO PARA LA RECOLECCION, PRUEBAS LABORATORIALES

i 1 HbA1
Registro de Fecha Glucosa bAlc

o
N asegurado (mg/dl) HbAlc (%)




Hoja de registro

Anexo 4

HOJA DE REGISTRO EN LA BASE DE DATOS
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Anexo 5: Estructura de la base de datos
BASE DE DATOS

Cuantificacion de la HbAlc y su relacion con factores de riesgo en Diabetes Mellitus tipo 2,
Hospital Obrero N° 6 “Dr. Jaime Mendoza” Caja Nacional de Salud. Municipio Sucre, Agosto
2017 - Marzo 2018
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Anexo 6: Flujograma de trabajo y procedimiento laboratoriales

FLUJOGRAMA DE TRABAJO

PROCEDIMIENTO

Pacientes con DM2 Hospital Obrero N2 6

h

Consentimiento informado

Toma de muestra

Prueba Piloto-
Cuestionario

Y

Laboratorio: Pruebas

de tamizaje
| }
Controlado
Controlado No <6,5%
70-110 controlado
mg/dl 2126 mg/dl

Control
HbAlc

L

Y

Fuente: Elaboracion propia

Formulario

No
controlado
2 6,5%




FLUJOGRAMA DE DETERMINACION DE GLUCOSA

Consentimiento informado

Cuestionario

h 4

Toma de muestra

'

Procesamiento: Suero

h J

Blanco
Iml Reactivo de glucosa

Mezclar o

'

Muestra
1 ml Reactivo de glucosa +
10 pl_suem

Fuente: Elaboracion propia

Y

Y
Incubar 10 min 37°C

h

Leer absorbancia de muestra y
blanco 505 nm

(Stat Fax)
Calculo de Resultado
Abs. muestra mg
Qlu= e 100 3

Resultado: Glicemia (mg/dl.)

h 4
Registro base de datos




DETERMINACION DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA

Consentimiento Informado

I

Cuestionario

|

Toma de muestra

v

Procesamiento:

Sangre
homogeneizada (5-10 homogeneizaciones)

Total bien

b4

Primera etapa

Y

Preparacién del hemolizado y
eliminacién de la fraccidon 1abil

Y

En un tubo de ensayo:
200 yl] Reactrvo 1
50 ] Sangre Total

k4

Dejar reposar 10-15 minutos

Fuente: elaboracion propia

A 4

Preparacién de la Columna

Y

Poner de manera mversa la micro columna,
mantenerla parada e invertida 10 minutos. Para que
todas las resinas puedan fluir v no se queden
estancadas posteriormente al momento de trabajarlas.

!

Retirar la tapa de la columna y empujar levemente el
disco superior hacia abajo, a la superficie de la
resina. Cortar la punta del lado de debajo de la
columna y dejar que salga liquido por complefo
hacia mi1 tubo de residuos dejar que escuma
aproximadamente media hora o un poquito més 30 a
40 mmnutos.




SEGUNDA ETAPA: SEPARACION DE LA HbAlc

!

Pipetear 50 yl del hemolizado agitando levemente por encima de la superficie del disco bordeando las
paredes. Esperar a la segunda filtracion, dejar que la columna drene cualquier residuo de la muestra.

¥

Después de 1 minuto pipetear 200 y]l Reactive 2 por encima de la superficie del disco dejar escurrir
la columna de residuos. Este procedimiento de filtracién se demorari aproximadamente 15 minutos.

.

Pipetear 2 ml de Reactivo 2 por las paredes de la columna y dejar escurnir nuevamente la columna de
residuos. Esta filtracién durara aproximadamente 40 minutos.

.

Remover la micro columna, pasarlo a otro tubo hmpio (el residuo que queda en el anterior tubo
descartarlo) 10 mmn 37°C

.

Colocar lamicro columna sobre 1 tubo de ensayonuevo y afiadir 4 ml de Reactivo 3, dejar que escurra,
aproximadamente tardara 40 minutos. Una vez obtenido lo que caiga, esto xa ser precedido a la lectura.
Se retira la micro columna v se tiene el tubo que es para leer absorbancias de HbAlc.

|

Agtar a fondo y leer la absorbancia de la fraccién HbAlc a 415 nm frente a agua destilada. La
absorbancia es estable durante al menos 1 hora.

TERCERAETAPA: LECTURADE LA Hb TOTAL

}

En otro tubo limpio se hace otra mezcla:
Pipetear 12 ml de reactivo 3
Pipetear 50 y] de hemolizado

¥

Agitar a fondo y leer la absorbancia de la fraccion HbAlc frente a 415 nm confra
agua destilada La absorbancia es estable durante al menos 1 hora

i

Leer la absorbancia de la fraccidn de HbAlc y Hb Total (Sfat Fax)

'

Calculo de Resultado

Abs HbAle 100
o 4 j— —
“eHbAlc = = X 7

Resultado: HbAlc %

!

Registro base de datos

Fuente: elaboracion propia




Anexo 7: Flujograma control de calidad

FLUJOGRAMA CONTROL DE CALIDAD

CONTROL DE

¥

Control de Calidad Interno (CCI)
Evaluacidn de precision analitica

CALIDAD

h 4

Control de Calidad Externo (CCE)

Mide la exactitud (INLASA

h 4

v

v

Etapa preanalitica Etapa analitica Etapa postanalitica

l L l

_ Poner a punto los 1. Obtencion de resultades
Preparacién del equipos .
paciente Analisis y 2. WValidacion de resultados
TM —* puncién venosa procesamiento de la 3. Informe de resultados

e s muestra

Identificacion : 4. Archivo del resultado

Manipulacion de la
muestra
Registro

Amplicacion de
criterios  cientificos y
técnicos

Deshecho y archivo de la

muestira




Anexo 8: Correlacion entre glucosa y HbAlce

Estadisticos descriptivos

Desv.
Media Desviacién N
Glucosa 158,52 64,399 600
Hemoglobina glicosilada 7,921 2,7214 600

Correlaciones

Hemoglobina

Glucosa glicosilada
Glucosa Correlacion de Pearson 1 0,615"
Sig. (bilateral) 0,000
N 600 600
Hemoglobina glicosilada Correlacion de Pearson 0,615 1
Sig. (bilateral) 0,000
N 600 600

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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