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ACV: Accidente cerebrovascular

ADA: American Diabetes Association

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

AP: Atencién Primaria

ATG: Alteracién de la tolerancia a la glucosa

Cl: Cardiopatia isquémica

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DG: Diabetes gestacional o gravidica

DM: Diabetes mellitus

DM 2: Diabetes mellitus tipo 2
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ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

EAS: Sociedad Europea de Arteriosclerosis

ECV: Enfermedades cardiovasculares
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GBA: Glucemia basal anomala

GLU: Glucosa

GPA: Glucosa plasmatica en ayunas

HbA1c: Hemoglobina glicosilada fraccion ¢
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MODY: Maturity Onset diabetes of de Young (Diabetes del Adulto en la
Etapa Infanto-juvenil)

NFD: Nefropatia diabética

ND: Neuropatia diabética
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PND: Polineuritis distal simétrica diabética

RD: Retinopatia diabética

RedGEDAPS: Red de grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion
primaria

TA: Tension arterial

TAD: Tension arterial diastdlica

TAS: Tension arterial sistolica

TG: Triglicéridos

TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa

UEA: Excrecion urinaria de albumina

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
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1. Resumen

1.1 Objetivo

El objetivo de la tesis doctoral es determinar la prevalencia de retinopatia
diabética y nefropatia diabética en una poblacion diagnosticada de diabetes
mellitus tipo 2 de un Centro de Salud de Atencidén Primaria y analizar su posible
asociacion a factores de riesgo para microangiopatia, asi como describir el
grado de control de éstos factores. Ademas, establecer la relacién existente
entre mal control de factores de riesgo de diabetes y la aparicion de
microangiopatia. Finalmente, evaluar la importancia del control del perfil lipidico

y asi mejorar el prondstico de nuestros pacientes.

1.2 Material y métodos

Se realizd un estudio observacional transversal en pacientes
diagnosticados de Diabetes Mellitus tipo 2 (Coédigo T90) segun clasificacion
CIAP 2, atendidas en un Centro de Salud de Atencién Primaria del Area 1 de
Madrid (n = 232).

Se ha clasificado el grado de control segun los criterios de la American
Diabetes Association (ADA) (2007). Mediante analisis bivariante se comparé la
edad, el sexo, los afios de evolucion de la enfermedad, los factores de riesgo de
microangiopatia en Diabetes Mellitus tipo 2 y el grado de control de
hemoglobina glicosilada , glucosa, tension arterial sistélica y diastdlica,
colesterol total, LDL-c, HDL-c y triglicéridos del grupo de pacientes sin
retinopatia diabética (Fondo de ojo normal) con los que si la presentaban
(Fondo de ojo anormal). Se utilizaron las pruebas no paramétricas de Chi-

cuadrado y U de Mann-Whitney.
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1. Resumen

1.3 Resultados

Los diabéticos tipo 2 tenian una edad media de 71.16 afios. No existia
practicamente diferencia de prevalencia de diabetes mellitus por sexo. La media

de anos de evolucién de la enfermedad es de 6,10 afnos.

Respecto a cdmo estan controlados los pacientes se observé que mas
de la mitad tienen buen control de hemoglobina glicosilada (55,6%).Mas de las

tres cuartas partes tenian hipercolesterolemiay un 72% hipertension.

En un 2,2% no constaba registro de fondo de ojo en la historia clinica de
los pacientes. De los 227 pacientes en los que si constaba registro, el 16.8%
tenian retinopatia. Al realizar el estudio vemos una asociacion significativa

entre el tiempo de evolucidn de la enfermedad y la retinopatia diabética.

Respecto al grado de control de las demas variables se observd que
existe una tendencia entre el mal control de factores de riesgo para
microangiopatia y retinopatia diabética, aun no siendo significativa la

asociacion.

1.4 Conclusiones

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es muy prevalente la
presencia de otros factores de riesgo, vinculados directamente a la
macroangiopatia. Entre ellos, la hipertension arterial y la hiperlipemia se
encuentran presentes en las tres cuartas partes de los pacientes.

Sin embargo, el grado de control de tales factores de riesgo es
aceptable, en términos generales, probablemente por el esfuerzo terapéutico
que se lleva a cabo desde Atencion Primaria. Asi, las cifras de presién arterial

se encuentran bajo control en mas del 90 % de los diabéticos.
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1. Resumen

La prevalencia de la microangiopatia diabética en nuestro medio es
elevada. Un 17 % de los pacientes tenian anomalias en el fondo de ojo, y un 13

% presentaban deterioro de la funcién renal.

En los pacientes con microangiopatia, la retinopatia diabética se

encuentra relacionada con:

- Los ainos de evolucion de la diabetes mellitus

- La presencia de sindrome de HDL bajo

En nuestra experiencia se ha ratificado que el mejor marcador
biolégico indicativo de un correcto control metabdlico en el diabético es la

hemoglobina glicosilada.

Esta intervencion, y una implementacién de medidas educativas y de
estilo de vida, junto a un control estricto del resto de factores de riesgo
asociados a la diabetes (con una intervencién terapéutica intensiva), pueden
mejorar el pronostico de la enfermedad, y particularmente prevenir las

complicaciones macro y microvasculares.

1.5 Palabras clave

Diabetes mellitus tipo 2, microangiopatia diabética, retinopatia diabética,

factores de riesgo, criterios control.
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1. Resumen

1.6 Summary

- OBJECTIVE

The objective of the doctoral thesis is to determine the prevalence of
diabetic retinopathy and diabetic nephropathy in a diagnosed population of
Diabetes Mellitus type 2 in a Primary Healthcare Center and to analyze its
possible link to risk factors for microangiopathy, as well as to describe the grade
of control of these factors. Also, to establish the existing relationship between a
bad control of risk factors of diabetes and the appearance of microangiopathy.
Finally, to evaluate the importance of the control of the lipid profile and this way

to improve the prognosis of our patients.

- MATERIAL AND METHODS

A transversely observational study was carried out in patients diagnosed
of Diabetes Mellitus 2 (Code T90) according to classification CIAP 2, attended in
a Primary Healthcare Center in Area 1 of Madrid (n = 232).

The grade of control has been classified as the criteria of American
Diabetes Association (ADA) (2007). By means of bivariate analysis, the age, the
sex, the years of evolution of the iliness, and the risk factors of microangiopathy
in Diabetes Mellitus 2 were compared, as well as the grade of control of
glycosylated hemoglobin, glucose, systolic and diastolic blood pressure, entire
cholesterol, LDL-c, HDL-c and triglycerides of the group of patients without
diabetic retinopathy (normal ocular fundus) with those who showed it (abnormal
ocular fundus). The non-parametrical tests of Chi-squared and U of Mann-

Whitney were used.
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1. Resumen

- RESULTS

Type 2 diabetics had an average age of 71.16 years. There did not exist a
real difference of prevalence of diabetes mellitus for sex. The average of years

of evolution of the iliness is 6, 10 years.

With regard to how the patients were controlled, it was observed that
more than half of them had a good control of hemoglobin glycosylated (55, 6 %).
More than three quarters of them had hypercholesterolemia and 72 % of them
suffered from hypertension.

In 2, 2 % of them, there was not a consisting record of ocular fundus in
the clinical history of the patients. 16.8 % of 227 patients in whom there was a
record of it, suffered from retinopathy. After having realized the study, we see a
significant link between the time of evolution of the illness and diabetic

retinopathy.

With regard to the grade of control of other variables it was observed that
a tendency exists between a bad control of risk factors for microangiopathy and

diabetic retinopathy, even if the link is not significant.

- CONCLUSIONS

In the patients with Diabetes Mellitus type 2 the presence of other risk
factors has a high prevalence, linked directly to the macroangiopathy. Among
them, the arterial hypertension and the hyperlipemia are present in the three

quarters of the patients.

Nevertheless, the grade of control of such risk factors is acceptable, in
general terms, probably because of the therapeutic effort that is carried out from
Primary Healthcare. This way, the figures of blood pressure are under control in

more than 90 % of the diabetics.
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1. Resumen

The prevalence of diabetic microangiopathy in our environment is high.
17 % of the patients had anomalies in their ocular fundus, and 13 % of them

showed a deterioration of the renal function.

In the patients with microangiopathy, the diabetic retinopathy is related
with:

- The years of evolution of Diabetes Mellitus

- The presence of syndrome of low HDL

In our experience it has been confirmed that the best biological indicative
scoreboard of a correct metabolic control in the diabetic is the glycosylated

hemoglobin.

This intervention, and an implementation of educational measurements
and of life style, along with a strict control of the rest of risk factors associated
with the diabetes (with a therapeutic intensive intervention), can improve the
prognosis of the illness, and particularly prepare the macro and microvascular

complications.

- KEY WORDS

Diabetes mellitus type 2, diabetic microangiopathy, diabetic retinopathy,

risk factors, criteria control.
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2. Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es un proceso crénico y progresivo
constituido por un grupo de enfermedades que se caracterizan por presentar un
incremento de la concentracion de glucemia plasmatica como resultado de
alteraciones en la secrecién de insulina, de la accién de la insulina o de
ambas. El resultado es la aparicion de hiperglucemia, alteracion de los
lipidos y glicacion de las proteinas. Existen varias modalidades diferentes de
DM debidos a una compleja interaccion entre genética, factores ambientales y

alternativas respecto al modo de vida.

El desorden de la regulacién metabdlica que acomparfa a la DM provoca
alteraciones fisiopatologicas secundarias en muchos sistemas organicos. La
morbilidad de la DM tipo 2 (DM 2) viene dada en primer lugar, por las lesiones
microvasculares como la retinopatia diabética (RD), nefropatia diabética (ND)
y neuropatia diabética, relacionadas intimamente con los afios de evolucion de
la enfermedad y control de glucemia. (Otro factor relacionado con la retinopatia

es la hipertensién arterial).

En segundo lugar, por las lesiones macrovasculares, por lo que los
pacientes diabéticos tienen un riesgo mas elevado de cardiopatia isquémica
(Cl), accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad vascular periférica. Todas

estan relacionadas con una mayor mortalidad de los pacientes.

La presencia de complicaciones asociadas a la DM depende en buena
medida del grado de control metabdlico, entendido éste no sélo por la
glucemia, sino también por el resto de los factores de riesgo asociados a la
enfermedad. Para ello es fundamental una asistencia sanitaria
multidisciplinar de calidad, junto con la implicacién del propio paciente en
todo este proceso. Diversos consensos y guias de practica clinica asi lo

recomiendan’3.
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2. Introduccién

La Atenciéon Primaria, por sus caracteristicas de accesibilidad, es,
probablemente, el lugar idoneo para una atencion continuada a estos pacientes.
Los equipos de atencidn primaria se encuentran en una situacion privilegiada
para realizar el abordaje y seguimiento del paciente diabético y de sus

complicaciones.

La diabetes mellitus es una patologia créonica que constituye un
problema sanitario importante, derivado de su creciente aumento, con graves
implicaciones para las personas que la padecen, con la morbilidad y mortalidad

elevada que ello conlleva y el elevado volumen de recursos que consume.

Convertir en eficiente el tratamiento de la diabetes requiere no sélo la
aplicaciéon de procedimientos clinicos correctos, sino también una actitud
estricta en los objetivos del control, la mejora de la organizaciéon de la
atencion (protocolos, sistemas de registro, programa de mejora continuada de
la calidad de la asistencia, etc.) y una buena coordinacion. Precisa cuidados
sanitarios continuados durante toda la vida del paciente para intentar minimizar
el impacto de las complicaciones, mejorar la calidad de vida y frenar los

elevados costes econémicos que de la enfermedad se derivan*”.

En el afio 1989 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) formul6 una
serie de objetivos de salud para la diabetes que deberian conseguirse en el afio
2000, conocidos como Declaracion de Sant Vicent®, en todos los paises,
incluido el nuestro. Promulgd unos objetivos especificos revaluables
periddicamente mediante sistemas de monitorizacién destinados a ser
herramientas utiles para los gobiernos e instituciones sanitarias en la disputa

contra las complicaciones de la enfermedad’.

En 1993 se publicd la primera edicion de la Guia para el Tratamiento de
la Diabetes Mellitus tipo 2 en Atencién Primaria®, que, basandose en el acuerdo

alcanzado por 91 profesionales sanitarios, define los primeros indicadores de
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2. Introduccién

calidad de la asistencia al diabético tipo 2 en nuestro pais, similares a los de la
Declaracion de Saint Vincet, pero adaptados a las caracteristicas de la atencién
primaria, y posteriormente se pone en marcha el programa de la mejora
continua de calidad de la RedGEDAPS (Red de Grupos de Estudio de la
Diabetes en Atencion Primaria de la Salud). En 1995, 1998, 2000 y 2004 se

publicaron nuevas ediciones actualizadas de la guia.

2.1 Epidemiologia

La prevalencia mundial de la DM se ha incrementado de manera
llamativa en el transcurso de las dos ultimas décadas. En los paises
industrializados su frecuencia esta aumentando de forma casi exponencial en
los ultimos 30 afos. Esta tendencia es clara, por ejemplo, en Estados Unidos,
donde se paso del 1%, en 1965, al 6,9% en 1985 (OMS, 1985). De forma

similar, los indices de prevalencia de glucemia basal anémala se incrementan.

Aunque la prevalencia de diabetes de tipo 1 y de tipo 2 esta aumentando
en todo el mundo, se espera que la segunda aumente con mayor rapidez. Las
causas de este progresivo incremento probablemente sean la combinacién del
envejecimiento de la poblacion y el incremento de la obesidad, causado
por profundos cambios en el estilo de vida (sedentarismo, alimentacién con alto
contenido calérico y grasas saturadas) que se han producido en estos paises.
Se anticipa que el numero de diabéticos seguira aumentando en un futuro

préximo.

La diabetes mellitus tipo 2 es la forma mas comun de diabetes cuya
verdadera prevalencia es dificil de estimar, pero oscila entre el 1,13% en el
sudeste asiatico y el 6% en Norteamérica, con altisimas prevalencias en
algunas etnias como hispanos norteamericanos, aborigenes australianos e

indios pima®.
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2. Introduccién

En los paises industrializados, de poblacion blanca, se situa entre el 3%
y el 6% y en el grupo de poblacion mayor de 65 afos llega a alcanzar el 16%.
En Espanfa, los estudios epidemiolégicos en poblacién adulta mayor de 30
afios, mediante test de sobrecarga oral de glucosa (TTOG), detectan una
prevalencia del 6 al 10% (tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de la DM2
en Espana. Estudios poblacionales

Autor (aio) Muestra Ambito Global ATG Diabetes
conocidal/ignorada

Franch, 1992 522 Ledn (capital) 5,6 10,3 3,917
Bayo, 1993 862 Lejona (Vizcaya) 6,4 10,4 2,8/3,6
Castells, 1995 3839 Catalufa 10,3 11,9 6,4/3,9
Tamayo, 1997 995 Aragén 6,1 7,2 3,1/3,0
De Pablo, 1999 691 La Guia (Canarias) 18,7 171

Botas, 2002 1034 Asturias 9,9 13,3 4/5,9

Los estudios de incidencia, salvo en determinados grupos raciales, son
escasos Yy situan la tasa en la poblacion caucasica alrededor de 25-150
casos/100.000 habitantes/ano, siendo mayor en personas de mas de 65 afos

de edad, en el grupo de obesos, en el habitat urbano.

En Espaina, aunque la prevalencia de la diabetes tipo 1 y de tipo 2 esta
aumentando en todo el mundo, se espera que la segunda aumente con mayor
rapidez por el aumento de la obesidad y la vida sedentaria, representando el
85% del total’®. La prevalencia de la DM tipo 1 es aproximadamente una
décima parte de la DM tipo 2 y se calcula que afectaria a un 0,01-0,35% de la

poblacion mundial, con una incidencia de 0,5 a 35 casos/100.00 habitantes/ano.

En Europa existe un area de altas tasas, los paises escandinavos (21-35

casos/100.000 habitantes), y otra de riesgo medio, los paises meridionales (6-
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11 casos)'". En Espafia, los estudios en Catalufia, Madrid y Malaga han
mostrado una incidencia entre 10 y 17 casos/100.000 habitantes/afio’®. La
diabetes gestacional se observa en un 2-12%, y es la complicacion mas

frecuente del embarazo en mujeres sanas.

2.2 Clasificacion de diabetes

Todas las formas de DM se caracterizan por la hiperglucemia, los
mecanismos por los que ésta se produce son muy diversos. Las
transformaciones recientes de la clasificacion son el reflejo de un intento de
clasificar la DM estableciéndose en el proceso patogénico que conduce a la
hiperglucemia, en oposicion con criterios como la edad de aparicion o el modo

de tratamiento.
Se definen cuatro clases: diabetes mellitus tipo 1, tipo 2, otros tipos
especificos y la diabetes gestacional, en las cuales se contemplan diversas

subclases (tabla 2).

Diabetes mellitus tipo 1

La DM de tipo 1A es la consecuencia de la destruccion
auntoinmunitaria de células B, que suele provocar déficit de insulina. La DM
de tipo 1B también se caracteriza por el déficit de insulina, asi como por la
predisposicion a experimentar cetosis. Sin embargo, los individuos con DM de
tipo 1B no poseen marcadores inmunolégicos que indiquen un proceso

destructor autoinmunitario de las células (3.
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Tabla 2. Clasificacion de la diabetes mellitus y de los trastornos
de la regulaciéon de la glucosa

1. Diabetes tipo 1
-De causa inmunoldgica
-De causa idiopatica
Diabetes tipo 2
Otros tipos especificos
-Defectos genéticos de la funcion 3
-Defectos genéticos en la accién de la insulina
-Enfermedades del pancreas exocrino
-Endocrinopatias
-Inducidas por farmacos
-Infecciones
-Formas infrecuentes de origen inmune
-Otros sindromes genéticos

4. Diabetes gestacional

TRASTORNOS DE LA REGULACION DE LA GLUCOSA

5. Intolerancia a la glucosa
-Método: test tolerancia oral a la glucosa (75gr)
-Criterio: glucemia a las 2 horas = 140 e < 200 mg/d|
-Riesgo: diabetes mellitus y macroangiopatia

6. . Glucemia basal alterada
-Método: glucemia basal (plasma venoso)
-Criterio: glucemia > 110 e < 126mg/dI

-Riesgo: diabetes mellitus y macroangiopatia

26



2. Introduccién

Diabetes mellitus tipo 2

La DM de tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se suelen
caracterizar por grados variables de resistencia a la insulina, alteraciéon de la

secrecion de insulina y un aumento de la produccién de glucosa.

Constituye el 90% de los casos de diabetes; suele tener un inicio
insidioso o silente; se asocia, generalmente, a obesidad o sobrepeso vy
sedentarismo. Son pacientes que no precisan insulina para evitar la cetosis,
aunque puedan requerirla para conseguir un adecuado control metabdlico en

determinados periodos.

En la mayoria de los casos el diagnostico se realiza después de los 40
afios de edad. Aunque la mayoria de casos de diabetes que ocurren en nifios o
adolescentes son debidos a una diabetes tipo 1, la diabetes tipo 2 del nifo
empieza a emerger como un problema de salud en algunos paises. La obesidad
y el sedentarismo parecen ser sus causas, unidas a importantes antecedentes

familiares.

La diabetes tipo 2 es el resultado de la interaccion entre un déficit en la
secrecion pancreatica de insulina y una resistencia de los tejidos periféricos a
su accién. La importancia de cada una de estas alteraciones es variable,
dominando la insulinopenia relativa en las personas con normopeso y la
resistencia en los obesos que durante afios pueden mantener una secrecién de

insulina normal/elevada, pero inadecuada al grado de hiperglucemia.

Otros tipos especificos de diabetes

En este grupo se incluyen aquellos casos de diabetes en los que existe
una clara etiologia y/o relacion con otros procesos patolégicos:

enfermedad pancreatica, causa endocrinolégica, administracion de ciertos
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medicamentos y distintos sindromes genéticos. En él destacan los grupos de
diabetes condicionados por trastornos de base molecular identificados en los

ultimos anos.

Se conocen mutaciones en genes que codifican la sintesis de la insulina,
los receptores periféricos o los transportadores de glucosa. Entre estos defectos
se incluyen los que afectan a los transportadores de glucosa o la enzima
glucocinasa, que ocasionan la diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of
the Young). La DM puede ser el resultado de una enfermedad exocrina

pancreatica cuando se destruye la mayoria de los islotes pancreaticos.

Varias endocrinopatias pueden conducir a una DM como resultado de la
secrecion excesiva de hormonas que antagonizan la accion de la insulina.
Destacan dentro de este grupo la acromegalia y la enfermedad de Cushing;

ambas se pueden presentar en forma de DM.
La rubeola congénita incrementa extraordinariamente el riesgo de DM:
sin embargo la mayor parte de estos individuos también posee marcadores

inmunoldgicos que indican una destruccion auntoinmunitaria de las células B.

Diabetes gestacional o gravidica

La diabetes gestacional o gravidica (DG) es un trastorno de la
regulacion de la glucosa que aparece durante el embarazo en una mujer
no diagnosticada previamente de diabetes. Se detecta en un 2-12% de todos
los embarazos, y ocasiona aumento del riesgo de sufrimiento fetal, muerte
intrauterina, macrosomia y problemas neonatales. No existe acuerdo sobre la
incidencia de malformaciones congénitas, pero en cualquier caso parece baja.
La mayoria de las mujeres recupera una tolerancia a la glucemia normal
después del parto, pero tienen un riesgo sustancial de desarrollar diabetes en

etapas ulteriores de la vida.
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Glucemia basal alterada e intolerancia a la glucosa

Los términos glucosa basal alterada o andmala (GBA) y alteracion de la
tolerancia a la glucosa (ATG) delimitan una alteracion de la regulacion de la
glucosa intermedia entre la normalidad y la diabetes. Ambos escenarios
pueden ser, al igual que la diabetes clinica, secundarias a otras

enfermedades.

Tanto la GBA como la ATG son un factor de riesgo para desarrollar
diabetes tipo 2. La tasa de conversién es de un 23-25%. También son factores
de riesgo para macroangiopatia, pero no se ha comprobado que favorezcan la

manifestacion de complicaciones microvasculares.

En el camino a la diabetes, la tendencia genética es un factor importante,
pero los estudios epidemioldégicos reflejan una papel fundamental de los
cambios en la forma de vida (sedentarismo, alimentacién con elevado
contenido caldrico y grasas saturadas) que favorecen la obesidad, en especial

central.

Segun estos datos, y los de estudios de cohortes de personas con
obesidad se ha sugerido en los estadios de “prediabetes”, intervenciones para
promover la disminucion de peso. Dos ensayos clinicos, Finnish Prevention
Study*® y US DPP*3, han aportado la evidencia de que la pérdida sostenida de

peso reduce de forma clara el riesgo de diabetes.

2.3 Criterios diagnosticos

Los criterios revisados de diagndstico de DM son publicados por grupos
de consenso de expertos del National Diabetes Data Group y la Organizacion

Mundial de la Salud (tabla 3). Estos criterios revisados son el reflejo de los
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nuevos datos epidemioldgicos y metabdlicos y se basan en las premisas

siguientes:

1) El espectro de la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) y la respuesta a

una sobrecarga oral de glucosa, varia en los individuos normales.

2) La DM se define como aquel nivel de glucemia en el que se observan
complicaciones especificas de la diabetes, no basandose en el nivel de
tolerancia a la glucosa desde el punto de vista de la poblacién.

La tolerancia a la glucosa se clasifica en tres grupos en funcion de la
GPA: 1) una GPA <6.1 mmol/L (110 mg/dL) se considera normal; 2) una GPA 2
6.1 mmol/L (110 mg/dL) pero < 7 mmol/L (126 mg/dL) se define como glucemia
basal anémala (GBA); y 3) ) una GPA = 7 mmol/L (126 mg/dL) justifica el
diagndstico de DM.

La GBA es una relativamente nueva categoria diagnodstica definida por el
Comite de Expertos sobre Diagndstico y Clasificacién de la DM. Es analoga a la
alteracién de la tolerancia a la glucosa (ATG), que se define como unos niveles
de glucosa plasmatica de entre 7.8 y 11.1 mmol/L (140-200 mg/dL) 2 horas
después de una sobrecarga de 75 gr de glucosa por via oral. Los sujetos con
GBA tienen un riesgo sustancial de padecer DM tipo 2 y enfermedad

cardiovascular en el futuro, aunque no cumplan los criterios de la DM.

El comité recomend6 como método de diagnéstico la glucemia basal
en ayunas, un instrumento de medida preciso, de bajo coste, reproducible y de

facil aplicacion. Es el método mas fiable y cémodo.

Una concentracion de glucosa plasmatica =2 11.1 mmol/L (200 mg/dL)
tomada al azar y acompanada de los sintomas clasicos de DM (poliuria,

polidipsia y pérdida de peso) basta para el diagnéstico de DM.
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La prueba de sobrecarga oral de glucosa, aunque sigue siendo un
meétodo de valido de diagndstico de DM, no se recomienda como método de
deteccion sistematica.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de la diabetes mellitus

Sintom(a)s de diabetes mas concentraciéon de glucosa sanguinea al azar = 11.1 mmol/L (200
mg/dl) *©

O bien

Glucosa plasmatica en ayunas = 7 mmol/L (126mg/dI) ®

O bien

Glucosa plasmatica a las 2 horas = 11.1 mmol/L (200 mg/dl) durante una prueba de tolerancia a
la glucosa ©

En ausencia de hiperglucemia inequivoca o de descomposicion metabdlica aguda estos criterios
deben ser confirmados repitiendo la prueba en un dia diferente.

a . . .z . . .
(@ Se define como “al azar” el realizar la extraccién sin tener en cuenta el tiempo transcurrido
desde la ultima toma de alimento.

b . . . .. -
®) Se define como “ayunas” la ausencia de ingestion caldrica durante al menos 8 horas.

C . .
© Esta prueba debe realizarse con una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g de
glucosa anhidra disuelta en agua: no se recomienda en la practica clinica sistematica.

Fuente: Adaptados de la American Diabetes Association, 2000.
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Diabetes gestacional

Para el cribado de diabetes en las gestantes se utilizara el test de O °
Sullivan: prueba de cribado de la diabetes gestacional, mediante
administracion de 50gr de glucosa por via oral. Una hora después se realiza
una unica determinacion de glucemia. No precisa preparacion previa, no es
necesario estar en ayunas, ni es necesario disponer de glucemia basal.
Practicado entre las 24 y 28 semanas, en mujeres menores de 25 afnos, soélo se
hara el test de O ‘Sullivan si tienen factores de riesgo.

Cuando la glucemia a los 60 minutos es mayor o igual a 140 mg/dl, se
practicard la sobrecarga de glucosa con 100gr, se consideraran valores
normales: basal inferior a 105 mg/dl; primera hora inferior a 190 mg/dl; segunda
hora inferior a 165mg/dI; tercera hora inferior a 145mg/dl.

El diagndstico de diabetes gestacional se establece cuando existan dos o
mas valores iguales o mayores a los normales. Si solo un valor de la curva
iguala a supera al normal, se considera curva intolerante y se debe repetir en
tres o cuatro semanas, sin realizar test O" Sullivan previamente. Transcurridos
1,5-2 meses después del parto, o al finalizar la lactancia, se evaluara de nuevo
a toda diabética gestacional practicandole un test de sobrecarga oral de glucosa
con 75gr.

2.4 Deteccion de la diabetes

El diagnéstico precoz de la DM permite evitar las complicaciones
agudas de la enfermedad, como, la cetoacidosis o el coma hiperosmolar, cuya
mortalidad no es baja (2 y 20-40% respectivamente), La American Diabetes
Association (ADA) propone el cribado a partir de los 45 afos, mediante

glucemia basal (en ayunas) en plasma venoso (tabla 4).

32



2. Introduccién

La determinacion de glucemia basal en sangre venosa es de coste bajo,
su sensibilidad es aceptable (56-59%) y la especificidad es alta (96-98%). Debe

hacerse en ayuno y reposo nocturno de 8 horas.

2.5 Mortalidad

La diabetes se situa entre la cuarta y sexta causa de muerte en los
paises desarrollados. Sin embargo, esta posicion estd enmascarada por el
hecho de que los registros de mortalidad agrupan procesos relacionados (por
ejemplo enfermedades cardiovasculares) sin mencion especifica de la diabetes
(OMS, 1985).

Tabla 4. Deteccion precoz de la diabetes mellitus

Personas mayores de 45 afnos (repetir cada 3 afios)

Anualmente, y a cualquier edad, en personas con algun factor de riesgo de diabetes
- Indice de masa corporal > 27
- Antecedentes de diabetes en familiares de primer grado
- Etnias de alto riesgo
- Macrosomia y/o diabetes gestacional previa
- Colesterol HDL-c < 35 mg/dl y7o triglicéridos > 250 mg/dI
- Hipertension arterial

- Diagnéstico previo de intolerancia a la glucosa o glucemia basal alterada

Embarazadas entre la 24-28 semanas
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La tasa bruta de mortalidad por diabetes en Espafa, obtenida de los
certificados de defuncion, es del 29,3 por 100.000 habitantes/afio en mujeres

(tercera causa de mortalidad) y del 16,1 en hombres (séptima causa).

La mortalidad es 2-3 veces mayor que en la poblacién no diabética,
principalmente por complicaciones renales en la diabetes iniciada en edades
jévenes, y cardiovasculares, en especial por cardiopatia coronaria, en la

diabetes diagnosticada después de los 40 afios.

La importancia de las distintas causas de muerte es enfermedad
coronaria 40-60%, accidentes cerebrovasculares (ACV) 5-15% e insuficiencia
renal 3-5%. La mortalidad en el infarto agudo de miocardio es de 1,5-2 veces
superior, en especial en los diabéticos de menos de 40 afios y en las mujeres.

2.6 Factores de riesgo para la diabetes tipo 2

El riesgo para la diabetes tipo 2 es de origen multifactorial; la obesidad y
los cambios en el estilo de vida (sedentarismo y dieta) son factores clave (tabla
5).

Obesidad: Es el factor mas estrechamente asociado con el desarrollo de
diabetes en el adulto, ya que se ha estimado que el riesgo atribuible a la
obesidad es del 75%. El riesgo ajustado de la poblacion obesa es de 2,9, pero
alcanza el 3,8 en el grupo etario de 20 a 45 afos, y es de 10 en los casos de
obesidad moérbida. Influyen tanto el grado de obesidad, como su duracién o el
tipo de distribucion de la grasa. El mayor riesgo se asocia a la obesidad

abdominal visceral y es independiente del total de grasa corporal y del IMC™.

El efecto del exceso de peso es reversible, y pérdidas del 5% Ilo

disminuyen, y asi en la cohorte de Framingham se observé una reduccion del
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37%; incluso en personas obesas con intolerancia a la glucosa el descenso

puede ser mas del 50% '3,

Tabla 5. Factores de riesgo de la diabetes mellitus de tipo 2

Antecedente familiar de diabetes

Obesidad (es decir, 2 20% peso ideal o IMC >27/Kg)

Raza/Etnia

Glucosa basal andémala o alteracion de la tolerancia a la glucosa identificadas
previamente

Antecedentes de diabetes gravidica (DG) o parto de un neonato de mas de 4 kilos

Hipertension (tension arterial 2140/90 mm Hg)

Niveles de colesterol HDL <0.90 mmol/L (35 mg/dl) o nivel de triglicéridos = 2.82 mmol/L
(250 mg/dl)

Sindrome del ovario poliquistico

En ausencia de hiperglucemia inequivoca o de descomposicion metabdlica aguda estos criterios
deben ser confirmados repitiendo la prueba en un dia diferente.

Nutricién: Los paises en los que se ha producido una “occidentalizaciéon”
de los habitos dietéticos (alto consumo de hidratos de carbono simples, grasas
saturadas y proteina con disminucion de fibra) y un mayor sedentarismo,
muestran un aumento ostensible de la prevalencia de obesidad y diabetes. Sin
embargo, la importancia de la alimentacién es dificil de valorar como factor
independiente del exceso de peso. Parece que el contenido de grasas de la

dieta podria, por mecanismos no aclarados, ser un factor importante,
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independientemente del total caldrico. El estudio DPP ha comprobado que su

reduccion disminuye el riesgo, independiente de la pérdida de peso13.

Ejercicio fisico: El ejercicio fisico disminuye la resistencia a la insulina,

contribuyendo a mejorar el metabolismo hidrocarbonado. La practica de
ejercicio de forma regular (mas de 54 minutos, de 3 a 5 dias de la semana) es
una medida preventiva, que se ha demostrado capaz de disminuir de forma
significativa, independientemente de la pérdida de peso, la aparicion de
diabetes en mujeres obesas y con antecedentes familiares™ y también cuando

ya existe una tolerancia alterada a la glucosa'®'?.

Etnia: Existen grandes diferencias étnicas y geograficas en cuanto a la
prevalencia de diabetes tipo 2. Mientras que unas poblaciones parecen muy
castigadas (en los indios pima o los micronesios de Nauru es superior al 30%),

en otras zonas es muy poco frecuente (Africa Central, 0,3%)°.

2.7 Factores de riesgo para las complicaciones

La calidad de vida de las personas con diabetes esta determinada por la
evolucion de las complicaciones micro y macrovasculares. Las
microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) causan discapacidad y
pérdida de calidad de vida, y las macrovasculares son la causa de muerte en el
80% de los DM 2. El gasto sanitario originado por estas complicaciones

cronicas es tres veces superior al de su tratamiento y control.

La mayoria de pacientes DM 2 tendran asociada a la hiperglucemia uno
0 mas de los clasicos factores mayores de riesgo cardiovascular: hipertension,
dislipemia y/o consumo de tabaco. Ello convierte a estos pacientes en personas

sometidas a un riesgo cardiovascular multiple.
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2.7.1 Hiperglucemia

En 1993 se publico el estudio del DCCT' (Diabetes Control and
Complications Trial) disefiado para valorar la influencia del estricto control
glucémico sobre las complicaciones en la diabetes tipo 1. Una poblacion de
1441 pacientes fue aleatorizada a tratamiento intensivo o tratamiento

convencional.

Tras un periodo de observacién de 6,5 afios se comprobd que en el
grupo tratado de forma intensiva habia una gran disminucion del riesgo de
retinopatia (76%), microalbuminuria (39%), proteinuria (54%) y neuropatia
(60%), y un enlentecimiento (54%) en la progresion de la retinopatia. El
beneficio del tratamiento intensivo, en el que los pacientes mantuvieron una
hemoglobina glicosilada (HbA1c) media de 7,1%, para cualquier complicacion

microvascular, fue del 60%.

En el grupo intensivo, también se observaron menos episodios de
cardiopatia isquémica, pero el numero de episodios en ambos grupos fue muy
bajo, y la edad media era de 30 afos, lo que no permitié valorar la intensidad de
esa reduccidn, pero persistia la duda sobre la validez de extrapolar las
conclusiones del DCCT™" a los diabéticos tipo 2. En 1997 se presentd el estudio
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), el unico estudio
longitudinal sobre la diabetes tipo 2 con la suficiente duracién, 20 afios, como
para determinar si las mejoras en el control glucémico podian prevenir o
enlentecer las complicaciones micro y macrovasculares. Se trata de un estudio
de intervencién terapéutica, independiente, financiado basicamente por

agencias e instituciones publicas, y a la vez es el mayor estudio observacional.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, con una media de
seguimiento de 10 afos, realizado entre 1977 y 1997. En total constaba de

5102 pacientes con diabetes tipo 2, que fueron aleatorizados a tratamiento
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convencional o intensificado, grupo en el que el objetivo era alcanzar la
normoglucemia estricta con cualquiera de los farmacos disponibles. Un
subgrupo de obesos fue randomizado a tratamiento con metformina u otros
farmacos; y en los hipertensos, se valoraron los efectos de un control estrecho
de la presién arterial frente a un control mas laxo. El largo seguimiento permitio
constatar una clara relacion entre incidencia y progresion de las complicaciones

y el grado de control glucémico.

Al analizar todos los pacientes incluidos con independencia del
tratamiento y controlando las variables de edad, sexo y tiempo de evolucion de
la diabetes, se observd que descensos en 1 punto en el valor de la HbA1c
producian una reduccién del riesgo relativo de 3,7 para la mortalidad por
diabetes, 2,4 para las complicaciones cardiovasculares y 9,5 para las
microvasculares. El tratamiento intensivo consiguié como media descensos de
HbA1c de 0,9, lo que produjo disminuciones significativas a los 12 afios en la
retinopatia (21%) y la nefropatia (33%). Otro resultado remarcable fue el
obtenido en los pacientes obesos, aleatorizados a metformina o tratamiento
convencional. Se obtuvo una espectacular reduccion del riesgo de infarto
(39%), ACV (41%), mortalidad total (36%) y mortalidad por diabetes (42%).

Estos resultados permiten considerar el tratamiento con metformina
como obligado en diabéticos obesos, tras el fracaso de la dieta. La estrategia de
control estricto consiguid mantener cifras de 144/82 mm de Hg, lo que produjo
reducciones del riesgo del 32% en mortalidad por diabetes, el 37% en las
complicaciones microvasculares, el 44% en los ACV y el 56% en el fallo
cardiaco, pero no fue significativa en el infarto. La magnitud del beneficio es

superior a la observada en la de mejora del control glucémico.
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2.7.2 Hipertension arterial

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) entre la poblacion diabética
oscila en un 40-60%, y las cifras de presién arterial elevadas se asocian a
aumentos de 4 a 5 veces de la microangiopatia, y una mayor mortalidad
cardiovascular por cardiopatia isquémica y ACV. En el caso de nefropatia, un
clasico trabajo demostré que conforme aumentaba la tensién arterial media
disminuia el filtrado y aumentaba la excrecién urinaria de albumina, y tras

administrar antihipertensivos todo esto mejoraba.

Se ha comprobado que ese efecto desfavorable aparece a partir de
valores mayores a 130/80, lo que genera controversia sobre cual deberia ser el
criterio diagnostico de HTA en el diabético. También se ha observado una
mayor frecuencia de retinopatia y una progresion mas rapida cuando los valores
de presion sistdlica se mantienen por encima de 144 mmHg, y diastdlicas

superiores a 80 mmHg.

2.7.3 Tabaco

Se trata de un factor de riesgo claramente modificable. A pesar de los
beneficios para la salud que representa cesar de fumar, la prevalencia de
fumadores entre los diabéticos es similar a la de los no diabéticos. En los tipo 2
atendidos en los centros de Atencion Primaria, la tasa de fumadores es del
15%; pero si se analiza por edad, en los pacientes del sexo masculino de

menos de 60 anos alcanza el 44%.

Los efectos adversos del tabaquismo y su estrecha relacion con el
incremento de la patologia arteriosclerética son bien conocidos, pero ese riesgo
es especialmente elevado en la poblacion diabética. El consumo de tabaco en

el diabético tiene un efecto aterogénico mas potente, que provoca un aumento
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de la mortalidad cardiovascular a los 10 afnos, seis veces superior a la de los

fumadores no diabéticos'®.

Hay que destacar la implicacion del tabaco en la aparicion y posterior
progresion de la microangiopatia. Las alteraciones que provoca (espasmo
arterial, incremento de la adhesividad plaquetaria e hipoxia tisular)
participan en la patogenia y empeoran el curso evolutivo de las complicaciones

microvasculares.

Ademas, el tabaco causa una resistencia a la insulina de intensidad

comparable a la que presenta el individuo con obesidad central y no fumador.

2.7.4 Dislipemia

La dislipemia se detecta en 48-54% de los diabéticos tipo 2. El patron
observado con mayor frecuencia es el descenso de lipoproteinas de alta
densidad (High density lipoprotein HDL-c) y el aumento de triglicéridos (TG).
El 50% de los diabéticos presentan una hipertrigliceridemia que en algunos

estudios se ha identificado como factor de riesgo para la microangiopatia.

Son pocos los estudios prospectivos sobre valores de lipoproteinas vy
lipidos como predictores de cardiopatia isquémica en la poblacién diabética vy,
en ocasiones, con resultados contradictorios. En el UKPDS, los valores
elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) y bajos de HDL-c,
obtenidos al inicio del estudio, fueron marcadores de enfermedad
cardiovascular. Por tanto en el momento actual, en los estudios
observacionales parece que el mejor predictor son los valores de HDL-c.
Dada la escasa informacién disponible derivada de estudios controlados, las
guias de actuacion clinica son menos especificas en cuanto a los objetivos de
tratamiento para el HDL-c y los triglicéridos. Sin embargo, en las guias

elaboradas conjuntamente por las sociedades europeas se reconoce que las
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concentraciones bajas de HDL-c y los valores altos de TG en ayunas son

marcadores de un aumento de riesgo vascular.

El efecto de las alteraciones lipidicas sobre las complicaciones
microvasculares es discutido. Algun importante estudio sobre retinopatia
diabética apunta hacia una relacién directa entre los valores elevados de

colesterol y el deterioro de la retinopatia.

2.8 Valoracioén y criterios de control

La practica de autoanalisis en sangre capilar es util para el ajuste
puntual de las dosis de tratamiento, detectar momentos en que predomine la
hiperglucemia, nocturna o diurna, y plantear cambios de tratamiento para evitar
descompensaciones agudas, pero no es util para ponderar el grado de control
glucémico que se mantiene durante periodos prolongados (meses). Para este
fin, se dispone de un indice objetivo y no sometido a fluctuaciones importantes:

las proteinas glicadas.

Una pequefia fraccidn de la hemoglobina circulante se halla en forma
glicadas: hemoglobina A1 (HbA1). Se forma por la incorporacion de una
molécula de glucosa al extremo aminoterminal (valina) de la cadena de la
hemoglobina. La fraccién c de la hemoglobina A1 es mas estable y refleja

exclusivamente la glicacion por valores elevados de glucosa.

La determinacién de la HbA1c refleja de forma integrada vy
retrospectiva el grado de control de la glucemia mantenida en los 120 dias
previos. Es el mejor parametro para valorar el control glucémico y decidir
cambios terapéuticos y, ademas, se relaciona estrechamente con la
aparicion de complicaciones de la diabetes y su gravedad. Resulta también

de interés para el seguimiento de personas con intolerancia la glucosa o
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glucemia basal alterada y detectar el paso a diabetes manifiesta, sin

necesidad de repetir la sobrecarga.

Pueden obtenerse valores de HbA1c falsamente elevados en el
alcoholismo grave, con el consumo de salicilatos a dosis altas (2g/dia) y en la
insuficiencia renal; y disminuidos en las anemias, en especial hemoliticas, en

las hemoglobinopatias y si se produce hemdlisis intensa del suero

postextraccion.
Tabla 6. Criterios control en la diabetes tipo 2
| ovodmcons || prdsininencin
HbA1c <7 <8
Colesterol total 200 230
LDL-c <100 >130
HDL-c >40 <35
Triglicéridos <150 >200
Presion arterial <130/80 >140/90
Consumo de tabaco No Si

©) Los valores de HbA1. corresponden a una normalidad entre 4-6% (DCCT). Los valores de referencia
del laboratorio pueden variar segun el método utilizado.

En la tabla 6 se exponen los criterios de control basados en las

recomendaciones de la ADA. Este planteamiento resulta mas util y sencillo
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para la toma de decisiones clinicas, y mantiene un enfoque global del riesgo

micro y macrovascular del diabético.

2.9 Intervencion sobre los factores de riesgo del diabético

El diabético es un paciente de riesgo alto, en el que se pueden acumular
factores de riesgo cardiovascular, como, hiperglucemia, hipertension arterial,
tabaco y dislipemia. Por tanto, la reduccion de de las complicaciones micro y
macrovasculares requiere un enfoque global con el objetivo de corregir todos

los factores existentes.

Intervencion sobre el habito de fumar: El tabaco contribuye a dificultar el

control glucémico debido a la resistencia insulinica que genera. El abandono de

su consumo mejora el control y reduce las cifras de presion arterial.

En la educacion diabetoldgica debera incluirse siempre el consejo
antitabaco e informar sobre los métodos para abandonar este habito. Se debe
valorar el grado de dependencia y de motivacion para abandonar el tabaco y se
realizara la intervencion adecuada. La diabetes no es una contraindicacion para
el uso de los sustitutos de la nicotina ni del bupropion, salvo que exista alguna
de sus contraindicaciones genéricas. Parece ademas pertinente informar a
todos los diabéticos, aunque no sean fumadores, del elevado riesgo que
comporta el habito de fumar, con el objetivo de crear un clima social favorable

para conseguir el cese del habito en las personas con diabetes.

Intervencion sobre la hipertension arterial: Para su deteccidon temprana,

se debera tomar la presion arterial a todos los diabéticos en el momento del

diagndstico y, si es normal, anualmente.

Intervencion sobre dislipemia: Determinar en el momento del diagndstico

y anualmente, si la primera determinacion fuera normal. Se debe determinar:
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colesterol total, HDL-c, y triglicéridos tras 12 horas de ayuno, y se calculara el

LDL-c con la formula de Fridewald.

Segun las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) la diabetes y las enfermedades cardiovasculares (ECV)
aparecen con frecuencia como las dos caras de un misma moneda: la DM ha
sido considerada como equivalente de enfermedad coronaria y, de forma
inversa, muchos pacientes con enfermedad coronaria establecida presentan
diabetes o sus estadios preliminares. Aunque durante las ultimas décadas la
evolucion general de la mortalidad cardiovascular ha mostrado una tendencia
significativa a la baja en los paises desarrollados, se ha sefialado que la
disminucién ha sido menor o inexistente en las personas diabéticas'’. En un
estudio mas reciente se informa de una reduccion del 50% en la tasa de
complicaciones cardiovasculares entre los adultos con diabetes. Sin embargo,
el riesgo absoluto de ECV fue 2 veces mayor que en las personas no
diabéticas. La mejor forma de prevenir el impacto negativo de la
hiperglucemia en la salud seria la prevencién del desarrollo de la DM 2.

Las Guias de Practica Clinica y los Documentos de Consenso de
Expertos tienen como objetivo presentar recomendaciones basadas en todas
las evidencias relevantes sobre un tema particular para ayudar los médicos a
seleccionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un paciente en
particular, teniendo en cuenta no sdlo el resultado final, sino también sopesando
los riesgos y los beneficios de un procedimiento diagndstico o terapeéutico
concreto. Algunas de las recomendaciones de Clase | (evidencia y/o acuerdo
general de que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento es
beneficioso, util y efectivo) y Nivel de Evidencia A (datos procedentes de
multiples ensayos clinicos aleatorizados o metaanalisis) que podemos encontrar

son:
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- La terapia de modificacion del estilo de vida no farmacoldgica mejora el

control del metabolismo.

- La automedicion mejora el control de la glucemia.
- El control casi normoglucémico (HBA1c menor o igual a 6,5%) reduce las
complicaciones microvasculares y reduce las complicaciones

macrovasculares.

Sobre la base de estudios aleatorizados y controlados disponemos de
suficientes pruebas cientificas para afirmar que el estricto control de la glucemia
reduce la microangiopatia. Esto también ejerce una influencia favorable sobre
las ECV.

Con la progresion dramatica en todo el mundo de la pandemia de
enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes, y la aterosclerosis
prematura y la enfermedad cardiovascular, por una parte, y con el
envejecimiento de la poblacion europea, por otro, la aterosclerosis se ha
convertido en un importante problema de salud. En este sentido, la Sociedad
Europea de arteriosclerosis (EAS) ha unido fuerza con otras sociedades y

grupos que participan activamente en este campo.

2.10 Complicaciones croénicas

2.10.1 Retinopatia diabética

La retinopatia diabética constituye una de las principales causas de
ceguera en los paises occidentales. Esta forma de ceguera se puede
prevenir y es labor del médico un buen control de los enfermos diabéticos,
entrando dentro de las responsabilidades de las autoridades sanitarias el
ofrecer las facilidades necesarias para llevar a cabo esta prevencion. La
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importancia de este problema viene dada por el hecho de que los diabéticos
tienen 20 veces mas probabilidad de convertirse en sujetos ciegos que
quienes no padecen la enfermedad. Segun la O.N.C.E es la tercera causa de

nuevas afiliaciones en la organizacion.

La retinopatia diabética es la afectacion de la microvascularizacién
retiniana. Forma parte de la enfermedad ocular del diabético, la oftalmopatia
diabética, que incluye también la afectacion de otras estructuras del ojo:

cristalino (cataratas) y camara anterior (glaucoma).

Se clasifica en dos fases, proliferativa y no proliferativa. La proliferativa
progresa a una enfermedad mas amplia. EI edema macular puede aparecer
tanto en las formas no proliferativas como en las proliferativas, es la llamada
maculopatia diabética. En la tabla 7 podemos ver la Escala Internacional de
gravedad de la retinopatia diabética y edema macular.

Actualmente la prevalencia de RD aceptada oscila alrededor del 25%'*"
22 de la poblacion diabética. La edad cronoldgica en el momento de aparicion
de la DM vy la duracién de la misma tienen un marcado efecto sobre el momento
de aparicion de la retinopatia; después de 20 anos de evolucién de DM 2,
mas del 60% muestra algun tipo de retinopatia. También influye el correcto
tratamiento médico, de ésta manera, pacientes con mejor control glucémico
tienen menor riesgo de retinopatia. Afortunadamente, puede existir una
retinopatia de grado considerable sin disminucion de la agudeza visual, y el
prondstico puede ser optimista. Sin embargo, en cerca del 15%, la retinopatia
es tan grave que, si no se trata, aparecera una importante disminucion de la
agudeza visual. Los pacientes necesitan estar informados sobre la
posibilidad de desarrollar una RD y de la importancia del control metabdlico

estricto para su prevencion.
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Tabla 7. Escala internacional de gravedad

de la retinopatia diabética y edema macular

Sin retinopatia Sin anomalias

Retinopatia no proliferativa leve Presencia de microaneurismas

Retinopatia no proliferativa moderada  Microaneurismas en menor numero que la

forma grave

Retinopatia no proliferativa grave Presencia de: 20 6 mas hemorragias en 4
cuadrantes, irregularidades venosas, AMIR en
1 6 mas cuadrantes, sin signos de RD
proliferativa

Retinopatia proliferativa Neovasos y/o  hemorragia vitrea o

retrohialoidea

Edema macular ausente No engrosamiento retiniano en polo posterior
Edema macular presente Engrosamiento retiniano o exudados en polo
posterior:

Leve: distantes a macula
Moderada: préximos

Grave: afectando al centro

Deben informar de cualquier sintoma visual nuevo que aparezca y debe
destacarse la importancia de la revisidon oftalmolégica. Se recomienda la
realizacion de un estudio del fondo de ojo (FO) en todos los pacientes
diabéticos en el momento del diagnéstico, y a partir de aqui realizar un
control anual en los pacientes tipo 2 y un control a los 5 anos en los

pacientes tipo 12

si no existe retinopatia, en caso de retinopatia
preproliferativa o proliferativa y /o existe edema macular la frecuencia sera cada
4 o 5 meses. La exploracién debe ser realizada por un oftalmélogo y la visita
incluira el control de la agudeza visual, tonometria y fondo de ojo con

dilatacion pupilar.
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El cumplimiento de este protocolo dista de ser 6ptimo, y sélo se realiza
en el 50% de los casos. Una alternativa eficiente que permitiria ampliar la
cobertura poblacional seria la practica de la fotografia de retina. El coste del
equipamiento para la fotografia de la retina es elevado, pero no precisa ser
realizada por un médico y proporciona una informacion permanente y objetiva.
Se debe realizar con midriasis, pues asi aumenta la sensibilidad y la
especificidad. Las fotografias pueden ser tomadas por personal técnico y las

imagenes valoradas mas tarde por un oftalmélogo.

Si tenemos en cuenta que la prevalencia de diabetes es de un 6%, y que
después de 20 afos practicamente el 100% de los diabéticos tipo | y el 60% del
tipo Il presentan alteraciones retinianas (se estima que a los 5 afios estan
afectados el 5% de los diabéticos, el 15% a los 10, el 70% a los 15 afos y el
90% a los 30 anos de evolucion), resulta relevante su diagnostico precoz.

Se trata de una microangiopatia por afectacion de arteriolas precapilares,
capilares y vénulas. En su evolucion afecta al parénquima retiniano y en

estadios mas avanzados al vitreo.
Lesiones en la retina del diabético:

- Detectar con la oftalmoscopia convencional si no se tiene experiencia,
pero aparecen como manchas rojas con limites nitidos. Se detectan bien

mediante arteriografia. Buen indicador de la severidad de la retinopatia.

- Exudados duros: Acumulos lipidicos en el espacio extracelular. Son de

aspecto blanquecino-amarillento, bien delimitado y a veces agrupado.
- Exudados blandos: Infartos isquémicos debidos a oclusién de arteriolas.

Tienen un aspecto tipico, como una mancha de algodon de tamafio y

localizacion variable, coloracion blanquecina y limites poco precisos.
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- Anomalias microvasculares intrarretinianas (AMIR): Ramas vasculares
de trayecto atipico, capilares llamativamente dilatados y neovascularizaciones

retinianas pequefas.

- Neovascularizacion: Finos cordones vasculares de crecimiento y
disposicion anarquica, con una marcada alteracion de la permeabilidad

vascular. A veces se acompafian de proliferacion fibrosa.

- Hemorragias retinianas: Se siguen a los microaneurismas que se
rompen espontaneamente provocando hemorragias retinianas en llama o mas
tipicamente redondeadas y regulares (mas profundas). Pueden reabsorberse y

desaparecer en 6 semanas a 3 meses.

- Desprendimiento de retina: En estadios avanzados y debido a los
tractos fibrosos hacia el vitreo posterior, pueden provocarse desprendimientos
parciales de retina.

Clasificacion de la retinopatia diabética

Se muestran dos de las clasificaciones mas utilizadas.

- Retinopatia diabética inicial: El hallazgo clave son los microaneurismas y

/ 0 hemorragias.

- Retinopatia diabética simple: Podemos observar edema retiniano

generalizado y los exudados duros.
- Retinopatia diabética isquémica (preproliferante): Presencia de exudados

algodonosos, hemorragias severas, alteraciones venosas y la microangiopatia

intrarretiniana.
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- Retinopatia diabética proliferativa: Aparicion de neovasos y proliferaciéon

fibrovascular.

Formas avanzadas:

- Maculopatia diabética

- Hemorragia vitrea persistente

- Desprendimiento de retina

- Glaucoma neovascular

Otra clasificacion empleada es la siguiente:

- Retinopatia diabética no proliferativa:

- Forma leve: microaneurismas, hemorragias, exudados duros y/o

focos algodonosos.
- Forma moderada: Mayor intensidad en los hallazgos.
- Forma severa: compromiso de los cuatro cuadrantes, regla del 4-2-1
(microaneurismas + hemorragias en 4 cuadrantes, venas arrosariadas en 2

6 AMIR en 1).

- Retinopatia diabética proliferativa: presencia de neovasos.

- Maculopatia diabética:

- 25% de las diabetes de > 15 afnos.
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- Edema macular. Clinicamente significativo cuando ocurre a 1 DP.

- Maculopatia isquémica (angiografia).

Seguimiento oftalmologico del diabético:

- Exploracion inicial:

- Diabetes juvenil o de inicio antes de los 30 afios, Fondo de Ojo a los

5 afios del diagndstico.

- Diabetes de inicio posterior a los 30 afos, explorar en el momento
del diagndstico.

- Embarazo: En el primer trimestre.

- Seguimiento posterior:

- Sin signos de retinopatia. Exploracién al afio.

- Retinopatia inicial:

- Tipo I: Al afo.

- Tipo Il: Cada 6 meses.

- Retinopatia diabética simple: Cada 6 meses.

- Retinopatia diabética preproliferante: Cada 3 meses.

- Embarazo: Cada 3 meses.
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Es relevante destacar que en la DM 2 hasta un 20% de pacientes, que no
saben que tienen DM presentan RD en el momento del diagndstico, lo que
indica que el inicio de la DM se ha producido varios afnos antes y que las
lesiones microvasculares pueden preceder a la clinica de la propia DM.

Respecto a la incidencia de RD, segun los estudios de Klein, et al, en

Wisconsin? 27 (

uno de los mas importantes a nivel mundial) a los 10 afos de
evolucion de DM tipo 2 un 79% en los pacientes tratados con insulina y un 67%
en los no tratados. En cuanto a la incidencia de ceguera, a los 10 anos de
evolucién es de un 4% en los tipos 2 tratados con insulina y un 4,8% en los no
tratados. La ceguera es superior en los pacientes con DM 2, esto es explicable

por la mayor incidencia de edema macular en este grupo de pacientes?.

El conocimiento de los factores de riesgo para la RD es la base de la
prevencion de las complicaciones oculares (tabla 8). En diversos estudios
publicados es comun observar que ni el sexo, la raza o la edad influyen en la
aparicidon o desarrollo de RD. Si estaria relacionada la edad de diagndstico de
la DM con una mayor prevalencia de RD, sobre todo en los pacientes tipo 2
diagnosticados entre los 40 y 50 afios de edad 2 ?*3°, pero su accién se
explicaria por el mayor tiempo de evolucion de la DM, que es el factor de riesgo
mas importante en todos los estudios epidemiolégicos publicados (duracién de
DM desde la fecha exacta de su debut), de tal manera que a mayor

duracién de la DM mayor sera la prevalencia de RD '9-22:26.27:29.30

Los niveles elevados de glucosa son responsables de la aparicién de la
microangiopatia diabética, lesionando directamente la membrana basal
vascular, o bien actuando a través de la glicosilacion no enzimatica. La
determinaciéon de HbAlc nos informa sobre el estado metabdlico del paciente

dentro de los 3 meses anteriores a su determinacion, por lo que en todos los

52



2. Introduccién

estudios epidemiolégicos se usa como parametro control de los

niveles de glucemia®™,

Tabla 8. Factores influyentes en la retinopatia diabética

Hiperlipemia asociada

Duracion de la enfermedad

Hormona de crecimiento

Aumento de factores de coagulacion

HLA B8, Bw15, Dw3, Dw4

Hipomagnesemia

Pubertad

Embarazo (peor evolucion)

Nefropatia (mayor severidad si proteinuria)

Tabaco

Glaucoma

Miopia

Estado circulatorio ocular (estenosis carotidea)

Arteriosclerosis y HTA concomitante
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Asi la presencia de niveles elevados se correlacionan con una mayor
presencia de RD, Goldenstein, et al.*® demuestran que la RD aparece a los
dos anos en aquellos pacientes que presentan niveles superiores al 9% de
HbA1c; igualmente Klein, et al, demostraron que los niveles basales de HbA1c
en el momento de la primera exploracion del fondo de ojo, se mostraron como
fuertes predictores en la posterior incidencia y progresion hacia la RD
proliferativa37. Todos estos estudios previos se vieron corroborados por los dos
estudios prospectivos mas extensos: DCCT" (pacientes diabéticos tipo 1) y
UKPDS* (pacientes diabéticos tipo 2). Asi el DCCT demostré que un estricto
control de la glucemia, durante un periodo medio prolongado, redujo la
incidencia de RD en un 27% y su progresion, en caso de estar presente
previamente, en un 54% de pacientes, si bien el efecto no se demostré hasta
los tres afios de seguimiento de los pacientes.

El control de HTA también es fundamental para evitar la aparicion y
posterior progresion de RD***3. En los estudios realizados por Klein, et al. se
apuntaba que la HTA era un factor relacionado con la aparicion de RD*",
hecho corroborado por otros estudios multicéntricos como el EURODIAB*2,
Pero ha sido el UKPDS* el que ha demostrado que un equilibrio estricto de la
tensidn arterial, en los pacientes diabéticos tipo 2 tiene un efecto beneficioso
sobre la RD, ya que permitio la reduccidén de la incidencia de complicaciones
microvasculares en un 37%, reduciendo a su vez la progresion de la RD en un
34% de pacientes y reduciendo, finalmente, la disminucién de la agudeza visual

a los nueve anos en un 47%.

La relacion entre los niveles de colesterol y a la aparicion de RD ha sido
estudiada por diversos autores sin encontrar una asociacion evidente entre
ambas®****° Respecto al tabaco, si bien es un factor de hipoxia tisular y
aumento de adhesividad plaquetaria, no se han encontrado una relacion

significativa con la presencia de RD%.
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Es decir, optimizar el control glucémico y de la presion arterial son
objetivos prioritarios. El UKPDS demuestra que con el control mas estricto se
obtienen reducciones en la aparicion o progresion de RD del 21% y de las
cataratas del 24%. Y en el analisis longitudinal de todos los pacientes incluidos
en el UKPDS, se constata que reducciones sostenidas de HbA1c en el 1%
conducen a un decremento del 37% en la progresion de RD. La mejora de
control de la presion arterial tiene también un fuerte impacto en RD,
disminuyendo el 34%. Es fundamental el cese del habito de fumar.

La mayoria de las cegueras por RD pueden prevenirse con la
fotocoagulacion. E| tratamiento precoz con fotocoagulacion detiene la
progresion de la afectacién en un 60-70% de los casos, aunque no recupera la

vision perdida.

La RD se caracteriza clinicamente porque no causa sintomas visuales en
su evolucioén inicial, y cuando los sintomas aparecen, es generalmente tarde
para un abordaje adecuado. Sabemos que el tratamiento con Laser-terapia
puede evitar la progresién a ceguera hasta en un 60% de casos .Esto supone
un desafio, y a la vez, la oportunidad de poner en marcha estrategias de
deteccion y tratamiento precoces en pacientes de riesgo.

El numero de personas que deben someterse a cribado, estimado en un
3% de la poblacion general, es elevado, pero los datos disponibles indican que
es factible, y que las inversiones iniciales en recursos materiales y humanos
estan mas que justificadas por la reduccion de los casos de ceguera y de las

cargas financieras que conlleva.
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2.10.2 Nefropatia

La nefropatia diabética es la segunda causa de insuficiencia renal
terminal. Es una complicacion microvascular que suele acompafnar mas a la
diabetes tipo 1, pero la alta prevalencia de diabetes tipo 2 y su progresivo
aumento, hace que el numero de casos con NFD crezca en las ultimas

décadas.

La incidencia de nefropatia es baja en los primeros 10 afios de diabetes,
aumentando después y alcanzando un pico hacia los 15-20 afios de evolucion,
y posteriormente baja. Es un problema sanitario de gran magnitud en el
mundo occidental, ya que aproximadamente un tercio de los pacientes
diabéticos llegan a presentar esta enfermedad renal. Segun datos del
estudio UKPDS, en la DM tipo 2, a los 10 afos del diagndstico una cuarta parte
de los pacientes de raza blanca presentan microalbuminuria y un 5%
proteinuria46' La NFD es, ademas, un predictor independiente de

morbimortalidad cardiovascular*’*®

Su patogenia es multifactorial y el analisis de los factores causantes de

su aparicion y progresion ha sido objeto de multiples estudios prospectivos en

43,49

las ultimas décadas . Entre los factores asociados a un aumento de riesgo

para la NFD destacan, principalmente, el mal control glucémico®®’

|52,

, la
hipertension arteria la hiperfiltracion glomerular53, la dislipemia54y la

propia excrecion urinaria de albumina.

La combinacion de estos factores define al subgrupo de pacientes
diabéticos con un mayor riesgo para la aparicion de microalbuminuria y
enfermedad cardiovascular. El tratamiento multifactorial e intensivo de estos
factores de riesgo, que permite un mejor control de la glucemia, de los lipidos
séricos y de la presion arterial, disminuye el riesgo de NFD, RD y ND**.
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Otros factores no modificables, como la susceptibilidad genética
individual y étnica, condicionan también la incidencia y la gravedad de la
NFD>®. Dicha susceptibilidad puede explicar por qué un porcentaje de pacientes
normotensos bien controlados desarrollan NFD temprana, mientras que otros
con un mal control no la desarrollan, y explica también la agregacién familiar®’>®
y étnica observada en la incidencia de la NFD. Por tratarse de un proceso
poligénico, los numerosos estudios realizados para encontrar genes
candidatos o determinados polimorfismos son todavia poco concluyentes. Los
mas estudiados han sido los polimorfismos genéticos que codifican el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, en especial el gen de Ila enzima
conversiva de la angiotensina | (ECA), el del angiotensinégeno y el del
receptor de la angiotensina Il. En cuanto a los estudios de ligamiento genético
en familias con varios miembros afectados de NFD, se ha evidenciado un locus
de susceptibilidad para la NFD en el cromosoma 10 en individuos caucasicos,
mientras que entre los indios pima se han descrito ligamientos en otros

cromosomas’

La dislipemia, ademas de factor de riesgo cardiovascular, se ha
identificado como un factor determinante independiente de NFD. El estudio
ESODIAH® ha seguido durante 2 afos a 560 pacientes con DM tipo 2 e
hipercolesterolemia para observar la influencia de la dislipemia en la aparicién
de microalbuminuria, aunque, como comentan los autores, sus resultados no
permiten profundizar sobre este punto. La asociacion entre la albuminuria y la
concentracion sérica del colesterol y su fraccidn unida a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) se describi6 hace décadas, pero sigue siendo motivo de

estudio.

En estudios experimentales se ha comprobado que Ia
hipercolesterolemia produce glomerulosclerosis por lesibn de células
mesangiales y podocitos que se acompafia de lesion tubulointersticial. Las vias

fisiopatolégicas por las cuales los lipidos desencadenan dafo renal no estan
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claras, si bien en trabajos experimentales se ha implicado a las LDL oxidasas, a
la endotelina, al factor transformador del crecimiento tipo beta y a
modificaciones en el metabolismo del colesterol. Diversos estudios de cohortes
han demostrado una correlacién entre la concentraciéon de colesterol sérico
y la progresion de la NFD*.

I°° es la dificultad de

Una de las limitaciones del trabajo de Biarnés et a
valorar el efecto de los farmacos utilizados durante el seguimiento y su posible
efecto sobre las variables de estudio. Respecto al uso de hipolipemiantes, los
primeros ensayos realizados en pacientes con DM y NFD no observaron
reduccion de la albuminuria en los que recibieron estatinas. Sin embargo,
algunos trabajos posteriores con un numero escaso de individuos han
demostrado un efecto beneficioso del tratamiento con estos farmacos, a las
dosis habituales, con reduccion de la microalbuminuria en personas no
diabéticas® y diabéticas>>".

Estos estudios, de corta duracion, no permiten establecer si el efecto
beneficioso sobre la excrecidn urinaria de albumina es debido a la reduccion del
colesterol o a efectos pleotroficos de las estatinas. No hay estudio doble ciego y
aleatorizacion que haya demostrado que la correccion de las alteraciones

lipidicas retrase la progresion de la insuficiencia renal a medio plazo.

Llevarlo a cabo presentaria problemas metodoldgicos y éticos, ya que las
recomendaciones internacionales y la buena practica clinica no permiten
mantener un grupo control con dislipemia y, probablemente, aparecerian antes

complicaciones cardiovasculares graves que renales.
En los clasicos estudios en diabéticos de mas de 30 afios de edad en el

momento del diagndstico, la prevalencia de microalbuminuria se situé entre el
22yel 29,2 %.
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La aparicién de microalbuminuria es también un indicador de riesgo

de desarrollar retinopatia proliferativa y enfermedad cardiovascular.

Al inicio de la diabetes se producen cambios en la funcién renal:
aumento en el flujo renal, hiperfiltracion glomerular e hipertrofia de rifién.
Este estadio precoz puede ser sospechado por el aumento de tamafno de la
silueta renal en ecografia y por los altos valores de filtrado glomerular, pero aun

no se detecta microalbuminuria.

En una segunda fase, ocurren cambios electrostaticos y estructurales
en la membrana basal, por glicacion de sus proteinas, con engrosamiento
y aumento de permeabilidad, que permite el paso de pequenas cantidades
de albumina (microalbuminuria). Este es el primer signo de NFD, ya que se
trata de un incremento persistente en la excrecién urinaria de albumina. En este
estadio de microalbuminuria, la evolucién de la afectacién renal puede ser aun
detenida. Mas adelante podemos ver glomerulosclerosis, alteraciones

arteriolares y tubulares. La ultima fase sera la insuficiencia renal terminal.

En todos los diabéticos se determinara la microalbuminuria en el
momento del diagnéstico, cualquiera que sea la edad, y anualmente hasta
los 70 anos .

Para medir la excrecion urinaria de albumina (UEA) pueden emplearse
tres métodos: a) determinacion del cociente albumina/creatinina en una muestra
puntual de orina; b) medida de la albuminuria en orina de 24 horas, y c) analisis

en una muestra minutada.

La determinacion del cociente albumina/creatinina en una muestra de
orina al azar o matinal (indice albumina/creatinina) es el método de diagndstico
de eleccién por ser preciso y obviar algunas falsas microalbuminurias, y ser

sencillo para el paciente evitdndole la engorrosa recogida de orina de 24 horas.
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La determinacion soélo de albuminuria en una muestra al azar o no minutada no

se acepta para el diagnéstico (tabla 9).

La UEA puede aumentar por causas no debidas a nefropatia: ejercicio
intenso, infeccion urinaria, hematuria, fiebre, HTA mal controlada,
descompensacion hiperglucémica aguda, enfermedades agudas, ICC, dieta
hiperprotéica. Ademas existe elevada variabilidad (30-50%) en un mismo
individuo, por lo cual una sola muestra es insuficiente para el diagnostico. Se
requiere detectar el aumento de albuminuria en 2 de 3 determinaciones
realizadas en el plazo de 3-6 meses (ADA, 2002). Los AINES pueden disminuir
la EUA.

Tabla 9. Diagnéstico de la nefropatia diabética

Normal Microalbuminuria Proteinuria
Orina de 24 h (mg/24h) <30 30-299 2300
Muestra de orina al azar
indice albuminalcreatinina <30 30-299 2300
(mg albuminal/g creatinina) 6
(mg albumina/mg creatinina)
Orina minutada (mg/minuto) <20 20-199 2200

(muestra en intervalo de

tiempo conocido)

Para el diagnéstico se requiere la confirmacion del valor en dos o tres muestras. La muestra al

lazar sin medida de creatinina no se acepta como diagnoéstico; si es positiva debe confirmarse

con cualquiera de los métodos expuestos.

En la fase de microalbuminuria debe optimizarse el control estricto de la
glucemia (HBA1c < 7) y de la presion arterial (< 130/80). Debe insistirse en la
necesidad de abandonar el habito de fumar, que se asocia con peor prondstico
de la nefropatia. Cuando existe macroalbuminuria se debe limitar la ingestion de
proteinas a 0,8 g/Kg de peso/dia (ADA, 2002).
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Se evitaran farmacos nefrotéxicos y exploraciones radiolégicas con
contraste intravenoso, ya que pueden precipitar una insuficiencia renal. Se
vigilara la aparicion de infecciones urinarias y se tratara siempre la bacteriuria

asintomatica.

2.10.3 Neuropatia diabética

Con el epigrafe neuropatia diabética se incluyen distintos cuadros que
afectan al sistema nervioso, con distribucién anatdomica y caracteristicas clinicas
diferentes: neuropatias de pares craneales, por atrapamiento, proximales,
polineuritis distal. La etiopatogenia probablemente es mixta. La hipotesis mas
clasica, la metabdlica, sefiala a la hiperglucemia como responsable directa de la
lesion de la fibra nerviosa a través de la acumulacion de sorbitol. Pero en los
ultimos afos, la microangiopatia ha cobrado mayor importancia, considerando a

la isquemia y la consiguiente hipoxia como responsable de la lesion.

La polineuritis distal simétrica diabética (PND) es la forma clinica mas
frecuente de neuropatia diabética y su transcendencia radica en el riesgo que

implica la aparicion de lesiones en el pie.

Son factores de riesgo para el desarrollo de PND el mal control
glucémico, el tiempo de evolucion de la diabetes, la edad avanzada, el tabaco,

el alcohol y la isquemia EEII.

Se considera como ND la presencia de sintomas y signos de disfuncién
nerviosa en un paciente diabético en el que se hayan excluido otras causas de
neuropatia. La PND es una polineuropatia simétrica sensitivo-motora que afecta
preferentemente al territorio distal de las EEIl y que se caracteriza por un inicio
insidioso y un curso progresivo. Puede causar sintomas como parestesias,

hipo/arreflexia, disestesias, hipoestesia y dolor nocturno (mejora al caminar a
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diferencia del de causa isquémica). Existe debilidad muscular leve y distal que
afecta los pequefios musculos del pie, lo que ocasiona cambios en la estatica
del pie. Las formas predominio motor son raras y mas sugestivas de dafio por
alcohol. Simultdaneamente ocurre alteracidn de las fibras autonémicas del nervio
periférico, lo que produce alteraciones vasomotoras y de la sudoracion,

caracteristicas del pie neuropatico.

La deteccion precoz de la PND no tiene trascendencia per se, ya que se
carece un tratamiento especifico y eficaz para detener o enlentecer su
evolucion. Sin embargo, el cribado anual se justifica por el gran aumento de
riesgo le lesiones en el pie que comporta la PND y la posibilidad de
intervenciones preventivas. La prueba clasica es la exploracion de la
sensibilidad vibratoria con diapasén, pero tiene una mala concordancia
interobservador y una baja reproducibilidad, amén de que su abolicion maleolar
es un dato relativamente tardio, por lo que deberia realizarse mas distalmente

en el primer dedo del pie.
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3. Hipotesis de trabajo y objetivos

Las razones que fundamentan la realizaciéon del presente estudio son:

La alta prevalencia de diabetes en nuestro medio.

El considerable impacto (tanto individual como social) que supone la

retinopatia diabética como complicacién de la diabetes.

La tendencia al aumento de la incidencia de la retinopatia diabética y

nefropatia diabética y de las complicaciones microvasculares en general.

Los objetivos de la presente tesis doctoral han sido:

1.

2.

Determinar la prevalencia de retinopatia diabética y nefropatia
diabética en una poblacidon diagnosticada de diabetes mellitus tipo 2
de un Centro de Salud de Atencion Primaria.

Analizar la relacion existente entre los diferentes factores de riesgo y
la aparicién de retinopatia diabética en la poblacién de estudio y como
el buen control de estos factores influye significativamente en la

disminucién de la retinopatia diabética.

Establecer que grado de control de los factores de riesgo asociados
a la aparicibn de microangiopatia diabética, presentan nuestros
pacientes, asi como examinar que porcentaje de obesos, hipertensos

y dislipémicos encontramos.

. Evaluar la importancia del control del perfil lipidico y asi mejorar el

prondstico de nuestros pacientes.
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4.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional transversal.

4.2 Ambito de estudio

Los pacientes fueron seleccionados de consultas de atencién primaria,
pertenecientes al Centro de Salud “Artilleros”™ de la Gerencia de Atencidn
Primaria del Area 1 de Madrid, con una poblacién estimada de 22.000

habitantes, durante el periodo de realizacion del estudio, afio 2007 a 2009.

4.3 Sujetos

Pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus tipo 2 (Codigo T90) segun
clasificacion CIAP 2, que tuvieran al menos un registro del control de la diabetes
en los dos ultimos afos (2007-2009)

4.4 Criterios de inclusion

% Pacientes diagnosticados de DM2 segun los criterios de la American
Diabetes Association (ADA) (2008)

» Sintomas de diabetes mas concentracion de glucosa sanguinea al

azar mayor o igual a 200mg/dl 6

* Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl.
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* Glucosa plasmatica a las 2 horas mayor o igual a 200mg/dl durante
una prueba de tolerancia a la glucosa. (75 gr de glucosa anhidra
disuelta en agua)

4.5 Criterios de exclusion

++ Fallecimiento en el periodo de estudio.

+ Diabetes gestacional.

% Diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 1.

4.6 Muestreo ytamano de la muestra

Los pacientes se seleccionaron al azar, mediante un muestreo
sistematico de aquellos que cumplian criterios de inclusion. En total se incluyen

en el estudio 329 pacientes.

4.7 Variables

» Caracteristicas sociodemograficas: edad y sexo.

» Afos de evolucion de diabetes mellitus tipo 2.

Antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2.

Factores de riesgo de DM:
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o HTA: pacientes diagnosticados de hipertensién (Codigo K68)
segun clasificacién CIAP 2 en historia clinica.

0 Hipercolesterolemia: pacientes diagnosticados de
hipercolesterolemia (Codigo T93) segun clasificacion CIAP 2

en historia clinica.

o Tabaquismo: que conste en historia clinica que sean

fumadores.

o Enolismo: que conste en historia clinica que sean alcohdlicos

cronicos.

o Indice de masa corporal (IMC) (Kg/m2). Grado de control:
bueno (20-25), aceptable (< o igual a 27) y malo (>27).

o Peso.
» Variables de control de factores de riesgo asociados a la RD. Se ha
utilizando el ultimo valor registrado en la historia clinica del paciente

en el periodo de estudio:

0 Glucosa (mg/dl). Grado de control: bueno (80-110), aceptable
(> 110y =£1140) y malo (> 140).

o HbA1c. Grado de control: bueno (< 6,5), aceptable (= 6,5y <
7,5) y malo (>7,5).

o Colesterol total (mg/dl). Grado de control: bueno (< 200),
aceptable (= 200 y < 250) y malo (>250).
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0 LDL-c (mg/dl). Grado de control: bueno (< 100 o < 70 con
riesgo cardiovascular asociado) y malo (> 100 o > 70 con

riesgo cardiovascular asociado).

o HDL-c (mg/dl). Grado de control: bueno (= 40) y malo (< 40).

o Triglicéridos (mg/dl). Grado de control: bueno (= 50), aceptable
(> 50y =200)y malo (>200).

» Tratamiento actual que siguen, dirigido a la diabetes mellitus.

» Existencia de tratamiento hipolipemiantes y en el caso afirmativo tipo
de hipolipemiante.

» Cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, arteritis obliterante
de miembros inferiores y afectacion de arterias renales-aodrtica.

* Microangiopatia asociada a DM: sélo se han incluido la retinopatia y
la nefropatia, no incluyendo en el estudio la neuropatia.

Criterios:

0 Retinopatia: Fondo de ojo (FO) y Grado de retinopatia
(retinopatia de fondo leve, moderada, severa y muy severa, y
retinopatia proliferativa leve y severa; nueva clasificacion
segun la Escala Internacional de gravedad de la RD). Se ha
utilizando el ultimo valor registrado en la historia clinica del

paciente en el periodo de estudio.

o Insuficiencia renal. (Creatinina > o igual a 2), microalbuminuria

y proteinuria.

69



4. Material y métodos

4.8 Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo mediante céalculo de proporciones para
las variables cualitativas y calculo de medias, desviacién estandar (DS) y

rangos (maximos y minimos) para las variables cuantitativas.

Posteriormente se realiza un analisis bivariante para comparar las
caracteristicas sociodemograficas, factores de riesgo de microangiopatia
diabética y grado de control de éstos, comparandose el grupo de pacientes que
no tenia retinopatia diabética (FO normal) con los que si la presentaban (FO
anormal). Se utilizaron pruebas estadisticas bivariantes, paramétricas o no, en
funcién de que la distribucion de las variables cumplieran o no criterios de
normalidad. Se utiliz6 el test de U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas (por no seguir una distribucion normal) y el test de Chi-cuadrado
para las categoricas, en ambos casos valorando un nivel de significacion p <
0,05.

La informacion se recogio en una base de datos disefiada para mantener
la maxima confidencialidad de los pacientes, de forma que no se pudiera

identificar a ningun paciente a través de los datos.

Para el analisis estadistico de los datos, se utilizd el programa SPSS
11.5 para Windows.
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5.1 Descripcidon de la muestra

Las caracteristicas generales se detallan en la tabla 10. De los 329
pacientes con diagnéstico de DM 2 se excluyeron 97 en total, 4 de ellos por no
cumplir criterios de inclusion y 93 por criterios de exclusion, resultando un total

de personas incluidas en el estudio igual a 232 (n = 232).

5.2 Caracteristicas epidemioldgicas

Respecto a la distribucién por sexos, el 53,2% eran hombres y el 46,8%
mujeres. La edad media fue de 71,16 anos (DS = 10,10) (ver grafico 1) y un
intervalo de edad entre 42 y 94 anos. La media de Afos de evolucién de
diabetes en estos pacientes es de 6,1 afios (DS = 4,26), con un minimo de 4
afios y un maximo de 30 anos. En el grafico 2 podemos ver la distribucién por

sexo de los pacientes.

Tabla 10. Estadisticos descriptivos de caracteristicas
sociodemograficas y afos de evolucion de DM

Sexo 232
Hombre 124 53.2
Mujer 108 46.8
Edad 232 7116  10.10 42 94
Afos de evolucién DM 232 6.1 4.2 4 30
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Grafico 1. Edad media de la muestra
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Grafico 2. Distribucion por sexo de los pacientes
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5.3 Factores de riesgo

Segun los factores de riesgo recogidos en la tabla 11, el 72% son

hipertensos, el 75,9% son dislipémicos, un 12,6% son fumadores, y

presentan enolismo el 17,2%.

Tabla 11. Estadisticos descriptivos

de factores de riesgo asociados a DM

HTA 232
Si 167 72.0
No 65 28.0

Hipercolesterolemia 232
Si 176 75.9
No 56 241

Tabaquismo 231
Si 29 12,6
No 202 87,4

Enolismo 232
Si 40 17,2
No 192 82,8
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5.4 Grado de control de parametros

A continuacion se presenta el grado de control de los siguientes

parametros (Tabla 12):

HbAlc: presentan un buen control mas de la mitad de los pacientes, el

resto presentan un control aceptable y un mal control con frecuencia similar.

Glucemia : se observa un control glucémico bueno en un 22%, control

aceptable en 42,7% y mal control en casi el 35,5%.

Colesterol total : se encuentra un 65,1% de los pacientes con buen

promedio de colesterol total.

LDL-c: presentan mal control casi 2/3 de los pacientes.

HDL-c: tienen buen control el 51,3% y mal control el 52,7%.

Triglicéridos : casi % partes presentan un buen control.

Grado de control de TAS, TAD e IMC (Tabla 13):

TAS: de nuestros pacientes bien controlados se encuentra un 55,1%,

aceptablemente controlados un 41,1% y mal controlados un 3,7%.

TAD: el 81,3% de los pacientes mantienen buen control de su TAD,

control aceptable el 11,2% y mal control el 7,5%.

IMC: presentan un buen control 13,2%, aceptable 6,6% y mal control

80,2%.
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Tabla 12. Estadisticos descriptivos de control metabédlico

n %
Control HbA1c 232
Bueno 129 55.6
Aceptable 58 25.0
Malo 45 194
Control Glucemia 232
Bueno 51 22.0
Aceptable 99 42.7
Malo 82 35.3
Control Colesterol Total 232
Bueno 151 65.1
Aceptable 70 30.2
Malo 11 4.7
Control LDL-c 232
Bueno 22 9.5
Aceptable 137 59.1
Malo 73 31.5
Control HDL-c 232
Bueno 119 51.3
Aceptable 96 414
Malo 17 7.3
Control TG 232
Bueno 162 69.8
Aceptable 38 16.4
Malo 32 13.8
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Tabla 13. Estadisticos descriptivos de control TAS, TAD e IMC

n %

Control TAS 232

Bueno 128 55.1

Aceptable 95 411

Malo 9 3.7
Control TAD 232

Bueno 188 81.3

Aceptable 30 11.2

Malo 14 7.5
Control IMC 231

Bueno 26 11.3

Aceptable 41 17.7

Malo 164 71.0

En el grafico 3 observamos qué distribucién sigue el control adecuado de

los diferentes parametros en los pacientes de la muestra.

5.5 Valores de diferentes microangiopatias diabéticas

En un 2.2% no constaba registro de FO en la historia clinica de los
pacientes. De los 227 pacientes en los que si constaba registro, el 16.8%
tenian retinopatia con FO anormal. EIl 13,4 % tienen insuficiencia renal
(Tabla 14).
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Grafico 3. Estadisticos descriptivos de control
adecuado HBA1C, GLU BASAL, TG y colesterol total

HbA1c

Glu basal

Triglicéridos

Colesterol
Total

5.6 Presencia o no de retinopatia

A continuacién se presentan en graficos la presencia o no de retinopatia

segun el grado de control de los siguientes variables:

Afos de evolucion. Observamos como a mas anos de evolucion mas
casos de retinopatia diabética, mas probabilidad de desarrollar un fondo de ojo
anormal (ver grafico 4).

HbAlc: encontramos un porcentaje de FO anormal mas elevado en el
mal control de hemoglobina glicosilada. En los pacientes con HbA1c alta se
observan mas casos de retinopatia (ver grafico 5).

Glucemia: igualmente para la glucemia encontramos FO anormal mas
elevado para el mal control de glucosa en sangre (ver grafico 6).
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Tabla 14. Morbilidad de DM

Fondo de ojo 227
Normal 188 81
Anormal 39 16.8
Insuficiencia Renal 232
Si 31 134
No 201 86.6

HTA: FO anormal en un 17 y 23%, y FO normal en un 58% y 45% para

normotensos e hipertensos respectivamente (ver grafico 7).

Dislipemia: FO anormal en un 26 y 15%, y FO normal en un 37% y 57%

para no dislipémicos vy dislipémicos respectivamente (ver grafico 8).
Colesterol total: vemos FO anormal aumentando en un 17%, 19% y 24%
y FO normal disminuyendo en el 56%, 54% y 24% para los diferentes 3 grados

de control desde bueno a malo (ver grafico 9).

LDL-c: FO anormal similar para ambos controles y FO normal de 69% y

47% para buen y mal control respectivamente (ver grafico 10).

HDL-c: hallando FO anormal en un 27% y en un 10% y FO normal de

41% y 67% para buen y mal control respectivamente (ver grafico 11).

Tabaquismo: FO anormal en un 18 y 20%, y FO normal en un 65% y

48% para fumadores y no fumadores respectivamente (ver grafico 12).
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Grafico 4. Aios de evolucion frente a %FO anormal
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Grafico 6. Control de glucemia-FO
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Grafico 12. Control de tabaquismo — FO
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Al investigar sobre la posible asociacion entre la presencia o no de
retinopatia con el sexo, la edad y afos de evolucién de la DM s6lo encontramos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los anos de evolucion
[7,47 vs. 5,61; z=-3,065 (p = 0,002)] (Tabla 15).

En cuanto al grado de control metabdlico de HbA1c y glucemia no
encontramos diferencias significativas. Respecto a control de factores
sistémicos como el colesterol total, LDL-c, HDL-c y TG, sélo encontramos

diferencias significativas en cuanto al HDL-c (p = 0,011) (Tabla 16).
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Tabla 15. Asociacion de caracteristicas sociodemograficas

y anos de evolucién de diabetes mellitus

con aparicion o no de retinopatia

n % Media DS n % Media DS
54 20 0.063°
Sexo
Hombre 32 593 7 35
Mujer 22 40.7 13 65
54 68.54 11.89 20 72.1 8.01
Edad 0.176°
Anos de evolucion 5.61 5.04 19 7.47 2.91
DM 36 0.002°

2 (x? Test Chi-cuadrado
b Test U Mann-Whitney

No encontramos diferencias significativas (p 0,005) en cuanto al grado de

control de TAS, TAD IMC entre los pacientes con presencia d retinopatia y los

que no la presentan (Tabla 17).

Asi mismo, tampoco encontramos diferencias significativas (p 0,005) en

cuanto a la presencia o ausencia de HTA, hipercolesterolemia y tabaquismo,

entre los pacientes con presencia de retinopatia y los que no la presentan

(Tabla 18).
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Tabla 16. Asociacion entre grado de control
de factores de riesgo metabdlicos y sistémicos de DM

y aparicion o no de retinopatia.

n % n %
Control Hb A1c 54 20 0.148°
Bueno 29 53.7 7 35
Aceptable 13 241 4 20
Malo 12 222 9 45
Control Glucemia 54 20 0.474°
Bueno 6 1.1 2 10
Aceptable 24 44 .4 6 30
Malo 24 44 .4 12 60
Control Colesterol 54 20 0.293°
total
Bueno 36 66.7 11 55
Aceptable 14 25.9 5 25
Malo 4 7.4 4 20
Control LDL-c 50 18 0.430°
Bueno 22 44 6 33.3
Malo 28 56 12 66.7
Control HDL-c 51 17 0.011°
Bueno 18 35.3 12 70.6
Malo 33 64.4 5 29.4
Control TG 54 20 0.863°
Bueno 37 68.5 13 65
Aceptable 8 14.8 4 20
Malo 9 16.7 3 15

2 (x? Test Chi-cuadrado
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Tabla 17. Asociacion entre grado de control

de TAS, TAD y IMC y aparicion o no de retinopatia

Control TAS 54 20 0.313°
Bueno 34 63 10 50
Aceptable 20 37 10 50
Malo

Control TAD 54 20 0.409°
Bueno 44 81.5 15 75
Aceptable 7 13 2 10
Malo 3 5.6 3 15

Control IMC 43 19 0,894°
Bueno 11,6 3 15,8
Aceptable 2 4.7 1 53
Malo 36 83,7 15 78,9

2 (x? Test Chi-cuadrado

Tabla 18. Asociacion entre existencia o no de HTA, dislipemia y

tabaquismo, y apariciéon o no de retinopatia

HTA 54 20 0,106°
Si 39 72,2 18 90
No 15 27,8 2 10
Hipercolesterolemia 54 20 0,080°
Si 41 75,9 11 55
No 13 241 9 45
Tabaquismo 53 20 0,578°
Fumador 11 20,8 3 15
No fumador 42 79,2 17 85

(x” Test Chi-cuadrado
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La intencion del estudio es determinar el impacto de un buen control de
los factores de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en la disminucion de la
aparicion, y posterior progresion, de la microangiopatia diabética. Este aspecto
es importante, ya que, identificar, catalogar y valorar el riesgo de
microangiopatia con los controles necesarios en funcion del riesgo obtenido v,
consecuentemente, decidir las lineas terapéuticas indicadas en cada caso, es la
pieza fundamental de un tratamiento y control de parametros adecuado. En el
centro de salud donde se ha llevado a cabo el estudio existe una prevalencia de
diabetes tipo 2 del 14%. Los estudios epidemioldgicos realizados en todo el
mundo han permitido constatar un fuerte incremento de la DM, y éste aumento
esta directamente vinculado a los cambios de vida de la sociedad con aumento
de la obesidad y del sedentarismo, factores estrechamente relacionados con la
DM tipo 2.

El perfil del paciente con DM2 atendido en Atencion Primaria es el de un
individuo de aproximadamente 70 anos de edad y con unos 6 afhos de
evolucion desde que se le diagnostico la DM2. Es obeso (con IMC de
aproximadamente 30 kg/m?)y su promedio de HbA1c esta alrededor de 6,6%,
lo que significa que es aceptable su control metabdlico. Las complicaciones
microvasculares se ven afectadas en su incidencia y progresion, no soélo por la

hiperglucemia, sino por la presencia de otros factores de riesgo.

Se trata de una edad media de poblacion bastante elevada. No existe
practicamente diferencia de sexo en la poblacién de DM 2 de la consultas de
atencion primaria estudiadas (hombres 53,2% y mujeres 46,8%). La media de
anos de evolucién de la enfermedad es de 6,101 anos, que no es muy
elevada. Casi las tres cuartas partes tenian hipertension, y un 75%
hipercolesterolemia. Existe una baja proporcion de fumadores, que
probablemente esté relacionada con la edad de la poblacion, pues el consumo

de tabaco disminuye con la edad; y muestran enolismo el 17,2 %.
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En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es muy prevalente la presencia
de otros factores de riesgo, vinculados directamente a la macroangiopatia.
Entre ellos, la hipertension arterial y la hiperlipemia se encuentran presentes,
como hemos dicho anteriormente, en las tres cuartas partes de los pacientes.
Sin embargo, el grado de control de tales factores de riesgo es aceptable, en
términos generales, probablemente por el esfuerzo terapéutico que se lleva a
cabo desde Atencion Primaria. Asi las cifras de presion arterial se encuentran

bajo control en mas del 90% de los diabéticos.

Con respecto a la microangiopatia, l6gicamente se hallan como factores
de riesgo el aumento de la edad y el mayor tiempo de evolucién de la
enfermedad. El grado de control de los factores de riesgo de microangiopatia
es en general bastante bueno en la poblacién de estudio. La presencia de las
complicaciones asociadas a la DM depende en buena medida del grado de
control metabdlico entendiendo éste, no soélo en lo que respecta a la glucemia,
sino también del resto de los factores de riesgo asociados a la enfermedad. Por
ello es fundamental una asistencia sanitaria multidisciplinar de calidad, junto
con la implicacién del propio paciente en todo este proceso. La Atencién
Primaria, por sus caracteristicas de accesibilidad, es, probablemente, el lugar

idéneo para una atencion continuada a estos pacientes.

Respecto a como estan controlados los pacientes en la consulta se
observé que para el control metabdlico , mas de la mitad tienen un buen
control de hemoglobina glicosilada (55,6%), siendo peor el control en los
pacientes que presentan microangiopatia. Hay que tener en cuenta que la
hemoglobina glicosilada da una idea de la media del control glucidico de los 3
ultimos meses, por lo que corrobora la idea de la implicacién de la
hiperglucemia en la aparicion de microangiopatia, especialmente en
complicaciones oftalmicas®®. En cambio, el ultimo registro de glucosa en
sangre obtenido en éstos mismos pacientes nos muestra que casi un 40%

presenta mal control, un 42,7 aceptable control y sélo el 22% buen control.
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Varios estudios epidemiolégicos e intervencionistas han confirmado la
existencia de wuna relacién entre la hiperglucemia y el desarrollo de
complicaciones diabéticas tardias en pacientes con DM 2%33°6163 En nyestro
estudio la glucemia no aparece como factor de riesgo significativo, pero hay que
tener en cuenta que la medicion de la glucemia no da una idea del control
glucidico durante un tiempo prolongado como lo hace la hemoglobina
glicosilada. En cuanto al grado de control que presentan de colesterol total,
LDL-c, HDL-c y triglicéridos, mas de la mitad de los pacientes (65,1%)
presenta buen control de CT vy triglicéridos, mostrandose un 31,5% de mal
control para LDL-c. En las personas con DM 2 la dislipemia ha resultado ser un

hallazgo frecuente.

El grado de control de los factores de riesgo de microangiopatia es
bueno, en mayor porcentaje que aceptable y malo, para hemoglobina
glicosilada, TAS, TAD, colesterol total y triglicéridos en los pacientes de la
consulta de Atencion Primaria donde ha tenido lugar el estudio. Tienen, por el
contrario, un mal control frecuente otros factores tales como glucemia, IMC y
LDL-c.

El IMC de los pacientes de nuestro estudio demuestra no ser adecuado
en 71% de los pacientes, siendo la obesidad un factor de riesgo que complica el
cuidado del paciente®*®°. La obesidad dificulta el control glucidico, siendo este

un factor importante en la aparicién de complicaciones renales y oftalmicas®®’.

En relacién a la presencia de microangiopatia asociada a DM 2, casi la
quinta parte de la poblacién de estudio (16,8%) presentan retinopatia y

aproximadamente un 13,4% insuficiencia renal.

La relaciéon entre retinopatia e insuficiencia renal ha sido motivo de
diversos estudios, y aunque se ha querido buscar una relacién directa en la

aparicion de ambas, lo cierto es que no van juntas la mayoria de las veces. La
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asociacion de nefropatia diabética y la aparicion de formas graves de
retinopatia (edema macular, retinopatia diabética proliferativa) se ha
demostrado en diversos estudios®®’%; pero no la relacién inversa. Asi la
presencia de retinopatia no es un factor en la apariciéon de nefropatia como ya

demostro Lovesnstam, et al”".

El estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) fue uno de
los primeros estudios intervencionistas que demostraron la eficacia de un buen
control de la glucosa en relacion con la reduccidn de la incidencia y progresion
de las complicaciones microvasculares (p.ej., retinopatia, neuropatia y
nefropatia). Mas tarde, en un andlisis post-hoc de los datos de este estudio, los
investigadores evaluaron la relacion entre los valores de HbA1c antes y durante
el estudio y el riesgo de progresion de la retinopatia tras 5 a 9 afos de
seguimiento72. Los resultados demostraron que los participantes en el grupo de
tratamiento intensivo presentaban un riesgo significativamente reducido de
progresion de la retinopatia en comparacién con los participantes incluidos en el
grupo de tratamiento convencional, a pesar de que los niveles de HbA1c fueran
comparables en los dos grupos. Teniendo en cuenta estas observaciones, los
autores concluyeron que el nivel medio de HbA1c no es la expresion mas
completa del grado de hiperglucemia y que otros factores independientes de los
niveles de HbA1c podrian afiadir mas carga metabdlica y aumentar el riesgo de

complicaciones diabéticas’?.

En nuestro estudio se ha encontrado una asociacién significativa , entre
factores de riesgo para microangiopatia diabética y aparicion de retinopatia,
para los ainos de evolucion de diabetes. Comparado con otros estudios, como
los realizados por los autores Teus Guazala®, Fernandez Vigo J*° y Romero
P, se corrobora que a mas aiios de evolucion de la diabetes se observa
un mayor porcentaje de retinopatia. Los afios de evoluciéon de DM 2 es
factor importantisimo en la aparicion de retinopatia diabética. Igualmente

estaria relacionada la edad de diagnéstico de la DM con una mayor
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prevalencia de retinopatia diabética, pero su accion se explicaria por el mayor
tiempo de evolucién de DM, como se refleja en varios estudios®”?*3°. En
nuestro estudio la asociacion no ha sido significativa para la edad de
diagndstico pero pudiéndose producir un sesgo por el tamafio de la muestra y
porque los diabéticos de mayor edad han sido peor controlados. Desde la
década de los 70 numerosos estudios epidemiolégicos se han realizado en el
mundo. Los primeros adolecian de realizarse en pacientes hospitalarios lo que
desvirtuaba la realidad de los valores obtenidos. Posteriormente, empezaron a
realizarse estudios sobre la poblacién directamente, siendo los realizados por
Klein, et al en Wisconsin?®?"? |os mas importantes a nivel mundial. En nuestro

Pais se empezaron a realizar estudios como los de Fernandez Vigo J2

que
daban cifras de prevalencia de la retinopatia diabética del orden 40.4% en los
pacientes diabéticos; estas cifras han ido disminuyendo al realizarse estudios
sobre poblaciones directamente y al aumentar el numero de pacientes
diagnosticados de DM (gracias al esfuerzo realizado en el desarrollo de la
atencion primaria). Actualmente las cifras de prevalencia de RD aceptadas
oscilan alrededor del 25%. Es importante destacar que en la DM tipo 2 hasta
un 20% de pacientes, que no saben que tienen DM presentan RD en el
momento del diagndstico, o que sugiere que el inicio de la DM se ha producido
varios anos antes y que las lesiones microvasculares pueden preceder a la

clinica de la propia DM.

Los hallazgos de este estudio indican que ni el sexo ni la raza de los
pacientes influyen en la aparicion o desarrollo de la retinopatia diabética, al

igual que en otros estudios publicados?®?’.

En cuanto al grado de control metabdlico valorado mediante la
concentracion de hemoglobina glicosilada, que otros estudios lo han encontrado

como uno de los factores de riesgo®'®

, en el presente estudio hemos
comprobado que existe una predisposicion entre un mal control de

hemoglobina glicosilada y mayor porcentaje de FO anormal. La glucemia
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no aparece como factor de riesgo significativo, pero hay que tener en cuenta
que la medicion de la glucemia no da una idea del control glucidico durante un

tiempo prolongado como lo hace la hemoglobina glicosilada.

Cuando se estudian el control de factores de riesgo para microangiopatia
diabética y se analiza la asociacién a retinopatia, unicamente se ha demostrado
asociacion significativa para HDL-c. El control metabdlico durante afos
parece ser importante y, en general la prevalencia de retinopatia diabética en la
poblacidn diabética aumenta segun vamos descendiendo por las categorias de
buen, aceptable y mal control®'. La relacion entre grado de control de
colesterol no ha sido significativa pero se aprecia tendencia a peor control de
colesterol con mayor retinopatia. Otros estudios, realizados por diversos
autores, tampoco han encontrado asociacion evidente*®*'; por el contrario en la
literatura existen dos estudios que correlacionan los niveles elevados de
colesterol y la mayor presencia de exudados en la retina*®; En cuanto a la
hipertrigliceridemia , estando cifrado el riesgo cardiovascular para diabéticos
por encima de 200 mg/dL, en nuestra muestra aparece un 15 % de fondo de ojo

anormal en los casos de mal control de triglicéridos.

En cuanto a la asociacion entre la existencia de hipertensiéon con
retinopatia se halla tendencia entre diabéticos hipertensos y aparicion de
retinopatia, aunque no significativa. Esta tendencia est4 en concordancia con
otros autores como Klein, et al, que apuntaba a que la HTA era un factor de

D4O,41

riesgo relacionado con la apariciéon de R . De algunos estudios se puede

concluir que el control de HTA es tan fundamental como el control de glicemia

D34, Licea’®, en su

para evitar la aparicibn y posterior progresion de R
estudio de frecuencia y caracteristicas clinicas de la retinopatia diabética en un
grupo de pacientes con DM tipo 2 de diagnostico reciente, observaron que las
cifras de tension arterial tanto sistdlicas como diastolicas fueron
significativamente superiores en los pacientes diabéticos con retinopatia en

relacion con los diabéticos que no la presentaban. Esto reafirma que la
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hipertension arterial constituye un importante factor de riesgo en la progresién
de la RD.

Respecto al tabaco y al alcohol, no se ha encontrado tendencia ni
significacion, otros autores, como Moss et al tampoco han encontrado una

relacion significativa con la presencia de RD%.

Numerosos estudios han demostrado que el abordaje precoz e intensivo
de todos los factores de riesgo disminuye la presencia de complicaciones en
personas con diabetes. Sin embargo, algunos casos con buen control de
factores de riesgo para microangiopatia de DM desarrollan una retinopatia
rapidamente, mientras que otros con un mal control se libran de ella. Debe
existir, por tanto, otros factores determinantes, de los que algunos pueden ser

genéticos.

El presente estudio presenta una serie de limitaciones que se deben
tener en cuenta. En primer lugar, dado que para seleccionar a los pacientes de
la poblacion de estudio no se ha realizado un muestreo aleatorio, sino que se
han incluido todos los pacientes que cumplian criterios de inclusion en varias
consultas de un centro de salud de Atencion Primaria, esto podria limitar la
validez externa del estudio. Pero no hay motivos para pensar que los pacientes
de dichas consultas tengan unas caracteristicas muy diferentes a los pacientes
de otros centros de salud. En segundo lugar, el tamafo de la muestra. Otra
limitacion es el hecho de presentar la poblacion una edad media elevada,
debido a que éstos diabéticos de mayor edad pueden estar peor controlados.
Para consolidar todos éstos datos seria necesario realizar estudios prospectivos
aleatorizados que evaluasen el desarrollo de complicaciones diabéticas micro y

macrovasculares.

A pesar de las dificultades y de los sesgos comentados, creemos que

estas evaluaciones pueden ofrecer una imagen muy aproximada de la realidad
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asistencial al diabético desde Atencion Primaria. El abordaje intensivo y
multifactorial sobre todos los factores de riesgo logra disminuir las
complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares en mayor
proporcion que lo demostrado en otros estudios que tratan cada factor de riesgo
aisladamente. No obstante, persiste un amplio margen de mejora en el control
de los distintos factores. Si se realiza un estricto control metabdlico, de la TA,
de la funcién renal, de los lipidos sanguineos, un correcto seguimiento de los
pacientes diabéticos entre otras medidas de prevencion, que incluyan también
el promover modos y estilos de vida saludables, se contribuiria en gran medida
a prevenir o atenuar la ceguera resultante de esta enfermedad, y de esta forma
a elevar la calidad de vida de nuestros pacientes, que es sin duda nuestra mejor

conquista.
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1.- La prevalencia de la microangiopatia diabética en nuestro medio es
elevada. Un 17 % de los pacientes tenian anomalias en el fondo de ojo, y un

13 % presentaban deterioro de la funcion renal.

2.- En los pacientes con microangiopatia, la retinopatia diabética se encuentra

relacionada con:

a. Los anos de evolucion de la diabetes mellitus

b. La presencia de sindrome de HDL bajo

El principal factor predictor de la RD es la duracion de la DM. No hemos
encontrado que otros factores de riesgo presentes en el diabético, o su grado

de control, se encuentren asociados a la retinopatia diabética.

3.- Con respecto a la dislipemia, en la poblacién estudiada se encontraban
bajo control las concentraciones plasmaticas de triglicéridos y de colesterol
total. No obstante, sigue sin haber un control aceptable de los niveles de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) que se encuentra
elevado, o colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) que se
encuentra descendido. Es llamativo que el control del peso en el diabético es
pésimo, considerado globalmente. Mas del 70 % de los pacientes estan fuera
de control en su indice de Masa Corporal. El control del metabolismo
hidrocarbonado en el diabético tipo 2 es sélo aceptable de forma global y
teniendo en consideracion la cifra de glucemia. Si nos referimos a la
hemoglobina glicosilada, el control metabdlico es adecuado en mas del 50 % de
los pacientes. Las cifras de presion arterial se encuentran bajo control en mas

del 90 % de los diabéticos.

4.- Ademas, y como quiera que otro de los factores asociados a la retinopatia
ha resultado el sindrome de HDL bajo, es preciso considerar escrupulosamente

el diagnéstico y el tratamiento de la dislipemia aterogénica.
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5.- En nuestra experiencia se ha ratificado que el mejor marcador biolégico
indicativo de un correcto control metabdlico en el diabético es la hemoglobina

glicosilada.

6.- Por la elevada prevalencia de la retinopatia diabética, y conociendo como en
este trabajo se demuestra que la retinopatia se encuentra asociada a la
duracion de la diabetes, es preciso insistir en la necesidad de realizar
periédicamente un estudio de fondo de ojo en todos los pacientes
diabéticos, en el mismo momento del diagndstico y a partir de aqui seguir la
recomendacion de repetirlo anualmente en la diabetes mellitus tipo 2, o cada
5 anos en la diabetes mellitus tipo 1, con objeto de que pueda ser
diagnosticada lo antes posible. Los pacientes con edema macular, retinopatia
diabética moderada o severa, y en el caso de existir retinopatia proliferativa,

requiere un control estricto por el médico oftalmdlogo

7.- Finalmente, se puede sugerir que una implementacion de medidas
educativas y de estilo de vida, junto a un control estricto del resto de factores de
riesgo asociados a la diabetes (con una intervencion terapéutica intensiva),
puede mejorar el pronéstico de la enfermedad, y particularmente prevenir las

complicaciones macro y microvasculares.

A tal fin, las medidas correctoras que podriamos abordar son:

a. Uso de la HbA1c como marcador del control glucémico, hasta
alcanzar un minimo de dos determinaciones anuales.

b. Intensificar la intervencion terapéutica, potenciando el uso
de técnicas educativas, dietéticas y farmacolégicas para
mejorar el grado de control glucémico.

c. Intentar reducir el consumo de tabaco entre la poblacion

diabética.
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d.

g.

Destacar la importancia de informar a los pacientes sobre la
posibilidad de desarrollar RD y la importancia del control
metabdlico estricto para su prevencion. Es tarea del médico
un buen control de los acometidos diabéticos, entrando dentro
de las responsabilidades sanitarias el ofrecer las facilidades
necesarias para llevar a cabo esta prevencion.

Insistir en la realizacion periédica de estudio de fondo de
ojo. Se recomienda la realizacion de un estudio del fondo de
ojo en todos los pacientes diabéticos (tanto tipo 1 como 2), en
el momento del diagndstico de la DM, y a partir de aqui realizar
un control anual en los pacientes tipo 2 y un control a los 5
afos en los pacientes tipo 1.

Fomentar la practica de autoanalisis de la glucemia capilar
cuando esté indicado.

Vigilar el control de la funcién renal.
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