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Resumen

Antecedentes: Desde hace muchos afios se establecié una posi-
ble relacién entre la hiperglicemia crénica y las complicaciones
vasculares de la diabetes mellitus. Para confirmar la relacién en-
tre el control de la diabetes y la posibilidad de prevenir complica-
ciones, en los Gltimos veinte afios en el Reino Unido, Jap6n y
Estados Unidos, se generaron tres estudios clinicos, prospectivos,
longitudinales, multicéntricos, aleatorios, bien controlados de
reconocida importancia y trascendencia que confirmaron los be-
neficios del riguroso control de la glicemia en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1y tipo 2. Objetivo: Se trata de un articulo de
revision de la literatura internacional en el que se evalda el
disefio y se discuten los resultados de los tres protocolos para
ponderar sus implicaciones en la Norma Mexicana correspon-
diente: NOM-015-SSA. Material y métodos: Se revisaron las
publicaciones generadas por los proyectos denominados: UKPDS
del Reino Unido, DCCT de los Estados Unidos y Canada, y
Kumamoto del Japdn, con los cuales se genera un meta-analisis
para visualizar las semejanzas, diferencias y conclusiones en
conjunto. Resultados: El estudio mas amplio es el que se llevod
a cabo en el Reino Unido sobre diabetes mellitus tipo 2 (n >
5,000 ). El estudio norteamericano fue el Unico que se disefid
especificamente para diabetes mellitus tipo 1. Los tres estudios
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Abstract

Background: For many years, a close relation had been consid-
ered between chronic hyperglycemia and vascular complica-
tions of diabetes mellitus. In order to establish the possibility of
preventing complications through diabetes control, during the
last twenty years several studies were developed in the United
Kingdom, Japan and the United States of America. These three
important, transcendent, prospective, longitudinal, multicentric,
randomized and well controlled protocols have confirmed the
benefits of strict control of glycemia on patients with type 1 and
type 2 diabetes mellitus. Purpose: This is a revision of the
corresponding publications of the three protocols in order to
evaluate their design and discuss outcome in order to analyze
the implications on the corresponding Mexican Standard for
Diabetes. NOM-015-SSA. Material and methodology: Origi-
nal publications generated by UKPDS from United Kingdom,
DCCT from USA and Canada and Kumamoto from Japan were
reviewed and main data was organized in order to allow a meta-
analysis designed to visualize similarities, differences and to es-
tablish general conclusions. Outcome: The English study is the
largest and longest protocol ever perfomed on diabetes mellitus
type 2 (n > 5,000). The american protocol was the only one
specifically designed for diabetes mellitus type 1. All three stud-
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evaluaron dos cohortes. Manejo intensivo versus convencional. Los
grupos de manejo intensivo incluyeron automonitoreo de glucosa
(> 1/dia), estableciendo metas para glucosa basal en ayuno < 120
mg/dL y glucosa posprandial < 180 mg/dL, HbAlc trimestral (<
7.0%), lo cual requiri6 del uso de insulina > 3/dia. Conclusiones:
En los tres estudios se demostrd una reduccion en la
morbimortalidad de las cohortes bajo manejo intensivo, tanto en
diabetes mellitus tipo 1 como tipo 2; también se demostro la
utilidad de la evaluacion trimestral de la glicohemoglobina como
marcador confiable en la reduccion de complicaciones, conside-
rando que por cada 1% de disminucion de HbAlc se reduce la
mortalidad en 35% y la morbilidad en 25%, incluyendo menor
frecuencia de retinopatia en 70%, ademas de menos neuropatia
determinada como menor frecuencia de macroalbuminuria (50 a
100%) y menos microalbuminuria (35 a 6296).

Introduccion

esde hace muchos afos, sobre la base epi-

demioldgica, con experimentos en animales
de laboratorio y a través de la inferencia clinica
retrospectiva, se establecid una relacién causal en-
tre la hiperglicemia crénica y las complicaciones
vasculares de la diabetes mellitus (DM) tanto en
su forma macro en el &mbito de arterias y arte-
riolas, como en la microcirculacién capilar, las cua-
les generan costos catastroficos en el sistema de
salud, incluyendo manifestaciones:

= Neuroldgicas: accidente vascular cerebral es
2.5 veces mas frecuente.

= Oftalmoldgicas: retinopatia y cataratas son causa
de ceguera en 20%.

= Cardiacas: aterosclerosis, 30 a 60% de los pa-
cientes con infarto son diabéticos.

= Vasculares: gangrena, 30% de los casos termi-
na en amputacion.

= Nefroldgicas: insuficiencia renal esta presente
en 14% de los casos.

Hasta hace poco tiempo, este conocimiento
represento un reto cientifico que habia que afrontar
de manera prospectiva, clinica y experimental,
para confirmar la relacion entre el control de la

ies included two subgroups including intensive versus conven-
tional management. Intensive care included glucose self-moni-
toring (> 1/ day), with analytical goals as follows: Fasting glucose
< 120 mg/dL and postprandial glucose < 180 mg/dL, HbAlc
every three months (< 7.0%), insuline therapy > 3/day. Con-
clusions: Each and every study demonstrated a reduction on
morbimortality with intensive care, including type 1 and type 2
diabetes mellitus. Glucose self-monitoring on several hours per
day was demonstrated to be absolutely essential, quarterly de-
termination of HbA1c is the best indicator of therapeutical ben-
efit considering that for every 1% reduction on HbAlc, mortal-
ity decreases on 35% and morbidity on 25%, including a lower
frequency of retinopathy 70%o, with better control of nephropaty
measured as lower frequency of macroalbuminuria (100-50%b)
and microalbuminuria (62-35%c)

diabetes y la posibilidad de prevenir las complica-
ciones. En los ultimos veinte afios se generaron
tres estudios clinicos, prospectivos, longitudina-
les, multicéntricos, aleatorios, bien controlados
de reconocida importancia y trascendencia, que
confirmaron los beneficios del riguroso control
de la glicemia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y tipo 2. Estos trabajos fueron el UKPDS
realizado en el Reino Unido,*® el DCCT efectua-
do en Estados Unidos y Canada,5° y el Kumamo-
to desarrollado en Japén.tt12

Dada su trascendencia global, aplicabilidad cli-
nica y utilidad practica, resulta conveniente darles
difusion en nuestro pais y en nuestro idioma. Con
base en esto, el objetivo de este trabajo es el de
presentar de manera sucinta y clara las caracte-
risticas, los resultados y las conclusiones mas re-
levantes de esos tres importantes estudios.

Estudios multicéntricos

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (estudio prospectivo de diabetes en el
Reino Unido). Es el protocolo clinico sobre dia-
betes mas grande jamas llevado a cabo en el mun-
do, con una duracion de méas de 20 afios, en el
que se invirtieron mas de 20 millones de libras
esterlinas y se involucraron 23 centros de aten-
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cion a pacientes, para incluir méas de 5,000 pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2. Su objetivo
fue evaluar el impacto del control intensivo de la
glicemia, considerando 21 indicadores clinicos.
Para tal fin, los pacientes fueron distribuidos en
dos grupos; los que estuvieron en el grupo inten-
sivo recibieron insulina de manera intensiva versus
un tratamiento convencional con sulfonilureas para
los que estuvieron en el grupo control. Los pa-
cientes con sobrepeso fueron manejados con
metformina. EI UKPDS demostré que el control
intensivo de la glicemia reduce la retinopatia en
25%, la disminucion de la agudeza visual en 50%,
la nefropatia en 33%, y la muerte asociada a dia-
betes en 35%. Se concluy6 que metformina es la
droga de eleccion en pacientes obesos. El UKP-
DS demostré de manera irrefutable que el trata-
miento médico debe hacer énfasis en lograr la
normalizacion de la glicemia y de la presion arte-
rial a partir del momento en el que se establece el
diagnostico, ya que ésta es la Gnica manera en la
gue se logra mantener la salud del paciente y se
evitan las complicaciones cronicodegenerativas.
Gracias a los resultados de este estudio, ha que-
dado claro que la diabetes tipo 2 es una condicién
lentamente progresiva, que por ningln motivo
puede ser considerada como una forma benigna
de diabetes, por lo que deberéa ser tomada en
consideracion de manera seria y responsable en
beneficio de la salud del paciente.

DCCT: The Diabetes Control and Compli-
cations Trial (estudio de control de complica-
ciones de diabetes mellitus). Se trata de un estu-
dio realizado en Estados Unidos y Canada, que
involucré mas de 1,400 pacientes durante aproxi-
madamente diez afios, el cual dio fin a décadas de
controversia sobre la necesidad del control es-
tricto de la glicemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (insulino-dependiente) al demos-
trar que el tratamiento intensivo reduce las com-
plicaciones vasculares. EI DCCT consistié en dos
estudios paralelos: 1) Prevencion primaria: pacien-
tes sin evidencia de complicaciones al inicio del

estudio y 2) Prevencion secundaria: pacientes con
presencia de complicaciones al inicio del estudio.

Ambos grupos fueron subdivididos en dos co-
hortes terapéuticas que incluyeron: deteccién y
tratamiento convencional versus deteccién y tra-
tamiento intensivo de hiperglicemia.

Entre los hallazgos més significativos del DCCT
estd la demostracion de que una reduccion de los
niveles de glicohemoglobina (HbALc) de 2% repre-
senta una reduccién en la progresion de las compli-
caciones microangiopaticas de cuando menos 50%
en diabetes tipo 1. En su fase mas reciente, denomi-
nada EDIC (The Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications),” se pudo demostrar que el
beneficio obtenido en el DCCT no s6lo persiste,
sino que se amplifica durante los afos, alcanzando
mejoria de 80% al comparar a los pacientes de
manejo intensivo con los de terapia convencional.
Las nuevas recomendaciones de la American Diabe-
tes Association (ADA) se han extendido a la diabetes
tipo 2; por lo que ahora también recomiendan el
tratamiento intensivo para estos pacientes, con la
Unica diferencia de que el uso de insulina es optativo,
basandose la terapia en el uso de hipoglicemiantes
orales, tratamiento de la hiperlipidemia y de la hi-
pertension, asi como dieta, control de peso y ejer-
cicio, para minimizar el riesgo cardiovascular.

Kumamoto Study on Optimal Diabetes Con-
trol in Type 2 Diabetic Patients (estudio Kuma-
moto sobre control éptimo de diabetes en pacien-
tes diabéticos tipo 2). El objetivo de este tercer
estudio, realizado en Japén, fue el de valorar si el
control intensivo de la glicemia puede disminuir la
severidad de las complicaciones vasculares en el
paciente con diabetes tipo 2 sin evidencia de las
mismas al inicio del estudio (prevencion primaria)
y con lesiones existentes al comenzar el protocolo
(prevencién secundaria). Para tal fin, se llevé a cabo
un estudio prospectivo de ocho afios de duracion
en el que fueron incluidos 110 pacientes en dos
grupos. En el de prevencion primaria fueron asig-
nados 55 pacientes sin retinopatia previa y en el de
prevencion secundaria, 55 enfermos con retino-
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Cuadro I. Comparacion de los tres estudios internacionales sobre el manejo de diabetes mellitus (DM) 1y 2.

Reino Unido

Norteamérica
EUAy Canada

Japon

United Kingdom Prospective Diabetes
Study?®®
Estudio prospectivo de diabetes en el
Reino Unido
UKPDS
DM tipo 2
N = 5,000

Tiempo = 20 afios
Grupo 1.
Tratamiento intensivo con insulina > 3
x d
Automonitoreo en sangre > 1 x d
HbAlc trimestral
Metas:

GBA < 120 mg/dL

GPP < 180 mg/dL
Grupo 2.
Tratamiento convencional con medica-
mentos orales
Objetivo:
Evaluar reduccion de morbimortalidad,
aplicando 21 parametros de evaluacion.
Resultados
Grupo 1: Redujo HbAlc: 9% a 7.0%
Grupo 2: Redujo HbAlc: 9% a 7.9%
Clinica
Cada reduccion de 1% de HbAlc
Reduce mortalidad en 35%
Reduce morbilidad en 25%

The Diabetes Control and
Complications Trial®2°
Estudio de control de complicacio-
nes de diabetes mellitus
DCCT
DM tipo 1
N =1,441
Tiempo = 10 afios
Grupo 1.
Tratamiento intensivo con insulina
>3xd
Automonitoreo en sangre > 1 x d
HbAlc trimestral
Metas:
GBA < 120 mg/dL
GPP < 180 mg/dL
Grupo 2.
Tratamiento convencional con insulina
<3xd
Automonitoreo en sangre u orina 1
xd
Objetivo:
Evaluar reduccion de complicaciones
vasculares.
Primarias: ausentes al inicio del
estudio.
Secundarias: presentes al inicio del
estudio.
Resultados:
Grupo 1: GBA =155 mg/dL
HbAlc =7.1%
Grupo2: GBA =231 mg/dL
HbAlc =9.0 %
Clinica:
Tratamiento intensivo
Redujo retinopatia en 76%
Redujo macroalbuminuria en 56%
Redujo microalbuminuria en 35%

Study on optimal diabetes control in
type 2 diabetic patients''*2
Estudio de control 6ptimo de diabetes
mellitus tipo 2
Kumamoto
DM Tipo 2
N =110

Tiempo = 8 afios
Grupo 1.
Tratamiento intensivo con insulina > 3
xd
Automonitoreo en sangre > 1 x d
HbAlc trimestral
Metas:

GBA < 120 mg/dL

GPP < 180 mg/dL
Grupo 2.
Tratamiento convencional con insulina
<3xd
Automonitoreo en sangre u orina 1 x d
Objetivo:
Evaluar reduccién de complicaciones
vasculares.
Primarias: ausentes al inicio del estu-
dio.
Secundarias: presentes al inicio del es-
tudio.
Resultados:
Grupo 1: GBA 157 mg/dL

GPP 200 mg/dL

HbAlc 7.1 %
Grupo 2: GBA 221 mg/dL

GPP 237 mg/dL

HbAlc 9.4%
Clinica:
Tratamiento intensivo
Redujo retinopatia en 76%
Redujo macroalbuminuria en 100%
Redujo microalbuminuria en 62%

Conclusiones:

« Las complicaciones vasculares de la diabetes mellitus se pueden prevenir por medio del diagnostico temprano y del tratamien-
to intensivo de la hiperglicemia, de la hiperlipidemia y de la hipertension arterial.

« | a educacion del paciente, la dieta y el ejercicio fisico juegan un papel fundamental.

« El automonitoreo de la glicemia capilar del paciente es un factor decisivo en la toma de decisiones diarias que debe llevar a cabo
el propio paciente.

= Es indispensable el establecimiento y alcance de metas terapéuticas rigurosas: GBA < 110 mg/dL, GPP < 180 mg/dL, HbAlc
< 6.5%.

« La determinacion trimestral de la HbAlc es un indicador sumamente confiable de la respuesta clinica y de la prevencion de
complicaciones.
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patia simple. Los grupos fueron subdivididos en
forma aleatoria para darles manejo intensificado
(més de tres aplicaciones de insulina intermedia al
dia) versus tratamiento convencional (menos de dos
aplicaciones diarias). Periddicamente se evalué la
evolucion de las complicaciones vasculares duran-
te los ocho afios que dur6 el estudio, haciendo
énfasis en la retinopatia, neuropatia sobre la base
de la conduccién nerviosa en el nervio mediano y
neuropatia en funcién de normoalbuminuria, mi-
croalbuminuria y macroalbuminuria. Los resultados
demostraron que tanto en el grupo de prevencién
primaria como en el de prevencion secundaria la
evolucion de las complicaciones fue mayor en el
grupo con manejo convencional que con el de tra-
tamiento intensificado (p < 0.05). Sobre la base
de este estudio se establecié que las metas tera-
péuticas para el Japon deben ser de HbAlc < 6.5%,
glucosa basal en ayuno < 110 mg/dL y glicemia
posprandial de dos horas < 180 mg/dL.

El cuadro | resume el disefio, los hallazgos y las
conclusiones mas relevantes de los tres estudios
en forma comparativa.

Discusion

Diabetes mellitus es un padecimiento conocido
desde hace méas de 3,000 afios, de la cual se en-
cuentra descripcion en el papiro egipcio de Smi-
th que data del 1,500 a.C. También existen evi-
dencias que indican gque chinos, hindues, arabes y
griegos de la antigliedad la conocian. En 1869, Paul
Langerhans descubrié en el pancreas los islotes
gue llevan su nombre. En 1889, Minkowski y Von
Mering como consecuencia de los experimentos
de la extirpacion del pancreas, llegaron a la con-
clusion de que la causa de la diabetes mellitus re-
side en la carencia de una secrecién interna. En
1893, Laguesse fue el primero en sospechar que
las células beta de los islotes de Langherhans son
de secrecion endocrina. En 1921, Banting y Best
lograron aislar la insulina, habiendo tratado con

éxito a un joven de 14 afios en 1922.%% Actual-
mente se considera que por cada diabético cono-
cido existe uno desconocido, que la frecuencia
de la enfermedad en las zonas metropolitanas su-
pera hasta en dos veces la de las zonas rurales y
que, por factores diversos, la frecuencia de la
enfermedad se encuentra en aumento.***

Aproximadamente 13 millones de personas pa-
decen diabetes mellitus en Estados Unidos; me-
nos de 10% son insulinodependientes (diabetes
mellitus insulinodependiente [DMID] o diabetes
mellitus tipo 1); mas de 90% no requieren de
insulina para su control (diabetes mellitus no insu-
linodependiente [DMNID] o diabetes mellitus tipo
2). Alrededor de 30% de ambos grupos (diabe-
tes mellitus 1 y 2) desarrollan neuropatia diabéti-
ca progresiva, sobre todo los grupos hispanicos,
negros e indoamericanos.

En México, las estadisticas de la Secretaria de
Salud sefialan que la morbimortalidad debida a esta
enfermedad se encuentra en aumento de manera
acelerada.”™ Actualmente, conforme a las estadisti-
cas de la Direccién General de Epidemiologia, se
ubica en el primer lugar entre las causas de morta-
lidad general. Se estima que en nuestro pais existen
cinco millones de pacientes con diabetes mellitus
de los que por lo menos un millén no sabe que la
padecen. Se calcula que 5 a 10% de la poblacion
padece diabetes mellitus y que de 10 a 20% tienen
glucosa anormal en ayuno o intolerancia a la gluco-
sa; esto implica que hay deficiencias en el diagnos-
tico y que existen casos con manifestaciones clini-
cas limitadas, de acuerdo a nuevos criterios
internacionales.'®'® Recientemente se hicieron
modificaciones a la NOM-015-SSA para la Preven-
cién, Tratamiento y Control de la Diabetes Melli-
tus,® Con base en ello, la curva de tolerancia a la
glucosa oral es ahora practicamente una prueba
obsoleta para fines diagnosticos, siendo reempla-
zada por pruebas de glicemia basal (< 126 mg/dL)
y posprandial (< 200 mg/dL). Hasta el afio 1997,
los niveles de corte previamente aceptados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la glu-
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cosa basal en ayuno (< 140 mg/dL) no eran sufi-
cientes para comprender la importancia de detec-
tar mas tempranamente los problemas de hiper-
glicemia y reducir de manera mas oportuna las
complicaciones de los problemas cronicodegene-
rativos de la diabetes mellitus que condicionan un
envejecimiento prematuro secundario a la hiperli-
pidemia y a la glicosilacion de las proteinas, lo que
provoca complicaciones que generan costos ca-
tastréficos al sistema de salud (cuadro I1).

Gran parte del mérito en la generacion de los
nuevos criterios internacionales y de la NOM-
015-SSA deriva precisamente de los resultados
obtenidos en las investigaciones UKPDS, DCCT
y Kumamoto; estudios en los que quedd bien cla-
ro que los riesgos de las complicaciones de la dia-
betes mellitus tipos 1 y 2 estan directamente re-
lacionados con el control de la glicemia, lo que

Cuadro Il. Principales causas de mortalidad general en
México durante el afio 2001. Se puede apreciar que la
diabetes mellitus ocupé el primer lugar.

Causas de mortalidad (N = 441,004) %
1. Diabetes mellitus 11.3
2. Enfermedad isquémica del corazén 10.3
3. Cirrosis y otras hepatopatias crénicas 5.8
4. Enfermedad cerebrovascular 5.8
5. Enfermedades perinatales 4.1
6. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 3.6
7. Accidentes automovilisticos 3.1
8. Neumonia: infeccién respiratoria aguda baja 3.0
9. Nefritis y nefrosis 24

10. Hipertension arterial 23

11. Homicidios 23

12. Desnutricién caloricoproteica 2.0

13. Cancer de traquea, bronquio y pulmén 15

14. Cancer de estémago 11

15. Diarrea: infeccion intestinal 11

16. Cancer de cérvix y Utero 1.0

17. Céncer de higado 1.0

18. VIH/SIDA 1.0

19. Uso de alcohol 1.0

20. Cancer de prostata 0.9

21. Las demas 334

Fuente: INEGI/SSA, Direccion General de Informacién y Evalua-
cién de Desempefio.

tiene al menos tres implicaciones: fisiopatologi-
cas, diagnosticas y terapéuticas.

Implicaciones fisiopatoldgicas. La fisiopato-
logia del dafio morfolégico y funcional de las com-
plicaciones vasculares de la diabetes y su relacion
con la hiperglicemia, representa un reto tanto des-
de el punto de vista bioquimico como del farma-
coldgico. A la fecha sabemos que existen tres vias
al parecer interdependientes en la patogénesis:

1. Formacion aumentada de los productos avan-
zados de la glicosilacién.?-?

2. Hiperlipoproteinemia, incluyendo hiperco-
lesterolemia e hipertrigliceridemia.?®3

3. Oxidacién por radicales libres.®-4

La relevancia de cada una de estas vias ha sido
estudiada en animales de experimentacion en los
gue, por medio de la inhibicién especifica de cada
una de ellas, se pueden prevenir diversas anomalias
asociadas a la hiperglicemia. Esta plenamente de-
mostrado que los niveles aumentados de glucosa
en forma persistente incrementan la glicosilacion
de las proteinas estructurales (como es el caso de
la colagena y fibrina) y funcionales (como hemog-
lobina y albumina), lo que provoca un sindrome de
envejecimiento prematuro. De manera simultanea,
la hiperglicemia es capaz de incrementar los nive-
les de radicales libres en cultivos celulares del en-
dotelio de aorta. Este mecanismo resulta por de-
mas interesante, ya que actla como activador y
comun denominador de los tres primeros, por lo
que se le puede considerar como un mecanismo
unificador del dafio. En este contexto, desde el
punto de vista clinico, no ha sido descrito un solo
marcador bioldgico capaz de evaluar este dafio con
suficiente sensibilidad y especificidad, aunque se
considera que el equilibrio de los antioxidantes y
de los radicales libres esta involucrado.

Los radicales libres son, por definicién, molé-
culas que tienen uno o mas electrones no aparea-
dos (por ejemplo, anién superdxido, hidroxilo y
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el singulete de oxigeno), los cuales disparan una
serie de reacciones en cadena que pueden con-
ducir a dafio tisular, enfermedad sistémica o con-
dicionar envejecimiento prematuro.

Los radicales libres son manejados en forma
fisioldgica por los sistemas antioxidantes, entre
los que destacan:

A. Antioxidantes primarios. Previenen la forma-
cién de nuevos radicales libres.

= Superoxidodismutasa (SOD). Convierte -O, en
peroxido de hidrégeno.

= Glutation peroxidasa (Gpx). Convierte peréxido
de hidrégeno en moléculas inertes, lo cual evita
gue se transformen en radicales libres.

e Ferritina y ceruloplasmina. Limitan la disponi-
bilidad del Fe?* necesario para la formacion del
radical OH.

B. Antioxidantes secundarios. Previenen la for-
macion de reacciones en cadena, atrapando los
radicales libres y formando compuestos estables
que se llaman aductos.

< Vitaminas: beta carotenos, A, C, E.
= Otros compuestos: acido Urico, bilirrubina y
albdmina.

C. Antioxidantes terciarios. Reparan las biomo-
léculas dafiadas por los radicales libres.

= Enzimas reparadoras de ADN (Pol | y Pol IlI).
= Enzimas mitocondriales (citocromo P 450).

Dentro de la fisiopatologia de las lesiones macro-
vasculares de la arteriosclerosis se encuentra aso-
ciada de manera importante la glicosilacion de las
proteinas, la hiperlipidemia, los radicales libres y los
fendmenos inflamatorios, por lo que brevemente
mencionaremos que en la actualidad se considera
de gran importancia la oxidacion de LDL-coleste-
rol. Una vez que éste ha sido oxidado, es fagocitado

inmediatamente por los macréfagos; de ahi que en
la actualidad se considere recomendable que, ade-
mas de evaluar la glicosilacion de las proteinas por
medio de la cuantificacion de HbAlc, se evallen tam-
bién las apolipoproteinas de alta y baja densidad, los
radicales libres, la proteina C reactiva y los antioxi-
dantes en sangre, incluyendo homocisteina, que es
un aminoacido al que hasta hace poco tiempo se le
prestaba poca atencion, considerandosele como un
suplemento alimenticio de poca importancia. Hoy
dia sabemos que la activacién de LDL y la de los
macrofagos dependen de los radicales libres de la
homocisteina, asi como de la microinflamacion que
puede ser evaluada clinicamente por medio de los
métodos ultrasensibles de proteina C reactiva, los
cuales en conjunto operan como aceleradores de la
lesion vascular.

Implicaciones diagndsticas. Conforme a los
criterios aceptados hasta el afio 1997 por la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud para el diagnostico de
diabetes mellitus, los niveles de corte establecidos
para la glucosa basal en ayuno (140 mg/dL) y de
glucosa posprandial (200 mg/dL) no alcanzaban
para comprender la importancia de reducir las
complicaciones de los problemas cronicodegene-
rativos de la diabetes mellitus, los cuales condicio-
nan un envejecimiento prematuro secundario a la
hiperlipidemia y a la glicosilacion de las proteinas,
lo que provoca complicaciones que generan cos-
tos catastrdéficos al sistema de salud. De acuerdo a
nuevos criterios internacionales, incluyendo la
NOM-015-SSA para la Prevencion, Tratamiento y
Control de la Diabetes Mellitus,? la curva de tole-
rancia a la glucosa oral es practicamente una prue-
ba obsoleta para fines diagnésticos, la cual puede
ser reemplazada por pruebas de glicemia basal (126
mg/dL) y posprandial (200 mg/dL).

Existe evidencia solida de que los nuevos crite-
rios aumentaran la sensibilidad diagnéstica, por lo
gue se incrementara el nimero de pacientes ca-
talogados como diabéticos de manera mas tem-
prana y oportuna. Como es de esperarse, el au-
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mento en la sensibilidad se encuentra asociado con
una pérdida proporcional de la especificidad, lo
cual aumentara el nimero de falsos positivos.
Dadas las implicaciones médicas, psicoldgicas,
econdmicas, laborales y sociales sobre el pacien-
te y el sistema de salud, resulta indispensable
mejorar la confiabilidad diagnostica. Se ha demos-
trado que la determinacién de la hemoglobina gli-
cosilada, a través de la prueba HbAlc > 6.5%
con métodos cromatograficos certificados, es de-
finitivamente la mejor alternativa, en términos de
confiabilidad, costo y beneficio.*5’

Una vez que se ha establecido el diagnéstico
temprano de diabetes mellitus, sobre la base de
los resultados obtenidos en UKPDS, DCCT y Ku-
mamoto, es claro que en el control de la glicemia
existen dos elementos cardinales, ademas de la de-
terminacion periddica de la glucosa sanguinea. Des-
taca en primer lugar la glicemia capilar que puede y
debe ser efectuada varias veces al dia por el pro-
pio paciente a través del automonitoreo con glu-
cémetro y tiras reactivas bien calibradas y contro-
ladas. En segundo término debe insistirse en la
medicion de glicohemoglobina HbAlc en forma
trimestral con métodos certificados.58-6°

En 1993, La Asociacion Americana de Clinica
(AACC) establecio un subcomité para desarrollar
un programa de estandarizacion HbAlc, con ob-
jeto de lograr que los resultados reportaran re-
sultados relevantes. En 1994, un afio después de
que se reportaron los resultados del DCCT, la
American Diabetes Association (ADA) establecié las
metas terapéuticas del control del paciente con
diabetes mellitus. El Programa de Evaluacion Ex-
terna de la Calidad del Colegio Americano de Pa-
télogos (CAP) indico la falta de comparabilidad
de las metodologias empleadas en los laborato-
rios clinicos, lo que en suma representa un seve-
ro problema para cumplir las recomendaciones
mencionadas. De tal manera que, en 1996, se es-
tablecié el National Glycohemoglobin Standardiza-
tion Program (NGSP) con el que se lograron avan-
ces significativos ya que, para el afio 2000, se logro

que el 78% de los laboratorios clinicos en los
Estados Unidos usaran métodos NGSP-Certifica-
dos. Es evidente que la tendencia esta creciendo,
sobre todo si este porcentaje se compara con el
registrado en el afio 1993 cuando era tan sélo de
50%. Conforme a los criterios del NGSPR, el co-
eficiente de variacion seleccionado para esta
prueba es < 5%, lo que implica que los métodos
que aspiren a ser certificados deben demostrar
variaciones < 0.325% en relacion a la media del
valor de corte que es 6.5%

Implicaciones terapéuticas. El analisis conjun-
to de los tres protocolos internacionales demues-
tra de manera categorica que el equipo médico debe
hacer énfasis en lograr la normalizacion de las va-
riables clinicas y de laboratorio, incluyendo: soma-
tometria, presion arterial, glicemia, lipidos y mi-
croalbuminuria a partir del momento en que se
establezca el diagnostico, ya que esta es la Unica
manera en la que se podra mantener la salud del
paciente y se lograra evitar las complicaciones cro-
nicodegenerativas. Gracias a los resultados de este
estudio, ha quedado claro que las diabetes tipo 1y
tipo 2 son condiciones progresivas en las que la
prevencion primaria y la secundaria son viables. Por
lo que es totalmente injustificado permitir que ge-
neren un deterioro en el paciente.®

Es evidente que el paciente debe recibir una ca-
pacitacion adecuada sobre su problema y la mejor
forma de controlarlo. Incluyendo el manejo de insu-
lina, asi como de medicamentos orales. Metformina
es el farmaco de eleccion para los pacientes con
sobrepeso. Como se menciond, el paciente debe
controlar otras variables, incluyendo hipertensién e
hiperlipidemia, sin olvidar el manejo de los radicales
libres. La mejor forma de contrarrestar este dafio
es a través de una dieta rica en acido félico, el cual se
encuentra en la espinaca, jugo de naranja, cereales y
frijoles. También se ha demostrado que es posible
reducir el dafio empleando vitamina B6 (piridoxal
fosfato), la cual debe ser introducida en la dieta en
forma regular, ademas de otras vitaminas, antioxi-
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dantes, salicilatos y antiagregantes plaguetarios, para
prevenir los problemas inflamatorios, isquémicos,
trombéticos y embdlicos.%8

Finalmente, conviene enfatizar sobre la impor-
tancia de que el personal del laboratorio clinico
se encuentre bien informado sobre los avances
en el conocimiento de la diabetes mellitus y otras
enfermedades cronicodegenerativas, ya que €s
precisamente a través de la difusion cientifica y
de la actualizacion continua como mejor pode-
mos capacitarnos para colaborar de manera mas
comprometida y efectiva con el equipo médico al
que pertenecemos.
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