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INTRODUCCION

Las complicaciones tardias de la diabetes, princi-
palmente las angiopdticas y neuropdticas, constituyen
en nuestros dias, por lo complejo de su patogenia,
un problema no resuelto. Su tratamiento dista
mucho de ser satisfactorio. La gran prevalencia
mostrada y la consiguiente morbi-mortalidad
representan un serio reto de salud!.2.

La patogenia de estas alteraciones es diversa,
poco esclarecida, con numerosas interconexiones
genéticas y metabdlicas entre si. Con respecto a la
macroangiopatia, se podria considerar como para-
digmdtico el sindrome metabélico X de Raven, en
el que estdn presentes e interrelacionados factores de
riesgo!l. La etiologia de las complicaciones tardias de
la diabetes mellitus tipo 2 lleva hoy dia, a lo que se
ha definido como el resultado de la accién de mdl-
tiples factores de riesgo, entre los que destacan en
primer lugar los considerados como "habituales",
entre los que se encuentran la diabetes, la hiper-
tensién arterial, la dislipemia, el tabaquismo vy la
obesidad, y a los que mds recientemente se han
ido afadiendo otros, llamados por ello factores
"emergentes", como los niveles de fibrinégeno, de
lipoproteina (a), de homocisteina, o de proteina C
reactiva, por sélo citar los mds destacados. El con-
cepto de multiples factores de riesgo no solamente
tiene interés en el plano fisiopatolégico sino también
en el plano terapéutico3:4.5,6.7.8,

En el presente trabajo se trata de aportar algunos
datos sobre las diferencias asociativas existentes
entre las complicaciones diabéticas tardias mads
caracterizadas y su relacién con el grado de control

metabélico de la diabetes tipo 2, tema que ha sido
ampliamente debatido con anterioridad y que
pudiera ser anacrénico, tras las bases sentadas por
el estudio DCCT en la diabetes tipo 1 y el UKPDS
en la diabetes tipo 2. No obstante, los matices
encontrados en las complicaciones crénicas de los
pacientes de nuestro estudio, nos permiten profundizar
en dicha asociacién.

MATERIAL Y METODOS

Se ha analizado la aparicién de complicaciones
tardias de la diabetes: neuropatia, coronariopatia,
retinopatia, nefropatia, ictus cerebral y arteriopatia
periférica, en relacién con el grado de control
metabélico de los pacientes. Se calculé un tamano
muestral estadisticamente representativo para la
comarca de Antequera (Mélaga). Se trata de una
poblacién de 103.426 habitantes y de caracteristicas
socio-econémicas mayoritariamente rurales. La
muestra pertenece a toda una zona sanitaria y los
datos han sido obtenidos utilizando varias fuentes,
constituidas tanto por los archivos clinicos disponi-
bles en los diferentes niveles de actuacién médica
(primaria y especializada), como por la realizacién
posterior de una encuesta personal, que completara
los historiales.

El objetivo era realizar un estudio transversal en
una poblacién heterogénea en su procedencia
asistencial, que respondiera a la situacién real y
espontdnea de la enfermedad diabética en la zona.
Los criterios del control metabélico de la diabetes se
atuvieron a las recomendaciones de la Conferencia
de Consenso Europeo de 1999, basados en los niveles
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Tabla 1. COMPARACION DE PROPORCIONES Y SIGNIFICACION ESTADISTICA

RETINOPATIA
Control metabdlico Preproliferativa Proliferativa
Bueno 7 ns 8

p<0,01 p<0,01
Malo 24 ns 21
ENFERMEDAD CORONARIA
Control metabélico Angor 1AM
Bueno 18 P<0,01 5

p<0,01 p<0,01
Malo 35 P<0,05 19
ENFERMEDAD CEREBRO-VASCULAR
Control metabdlico AIT ACV establecido
Bueno 3 ns 6

p<0,01 ns
Malo 13 ns 9
AFECTACION RENAL
Control metabdlico Microalbuminuria Insuficiencia renal
Bueno 12 ns 6

p<0,05 ns
Malo 23 p<0,01 7
ALTERACION NEUROLOGICA
Control metabdlico Neuropatia
Bueno 63

p<0,001
Malo 110

ARTERIOPATIA PERIFERICA
(Claudicacion intermitente)
Control metabdlico

Bueno

Malo

Claudicacion
58

p<0,001

105

AIT: accidente isquémico transitorio.
IAM: infarto agudo de miocardio.
ACV: accidente vascular cerebral.

Numero de casos: 232 con buen control (Hb glicada <6,5%); 211 con mal control (Hb glicada >6,5%).
Significaciones en valores de p ("ns" no significativo).

)

de hemoglobina (Hb) glicada; se define como buen
control cifras inferiores o iguales a 6,5 %.

Se analizaron estadisticamente las asociaciones
entre el control metabélico de la diabetes y las
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complicaciones, utilizando el programa de bioestadis-

tica médica RSIGMA. Se determinaron los pardmetros

muestra y la comparacién de porcentajes.

de estadistica bdsica, la predicciéon del tamafo de



RESULTADOS

La muestra representativa calculada previamente
comprendia 445 diabéticos tipo 2, que fueron alea-
toriamente seleccionados; un 53% de mujeres y un
47% de varones. La edad media fue de 67 (+/- 2)
afos y la Hb glicada media fue de 7,09 (+/-1,79)%;
no se encontraron en estos pardmetros diferencias
significativas entre sexos. Los porcentajes de factores
de riesgo cardiovascular hallados fueron:

- obesidad, 26%

- hipertensién arterial, 50%

- dislipemia, 26%

- tabaquismo, 11,6%

Las complicaciones diabéticas tardias tuvieron la
siguiente distribucién:

- retinopatia, 13,5%

- coronariopatia, 14,8%

- ictus cerebral, 6%

- afectacién renal, 9,2%

- neuropatia, 33,3%

- arteriopatia periférica, 31,4% (expresada como
claudicacién intermitente)

Se encontraron niveles de Hb glicada inferiores o
iguales a 6,5 % en 202 casos (45,4%), que se califi-
caron como de buen control; valores superiores a
esas cifras se consideraron como de mal control y se
encontraron en los 243 casos restantes (54,6%).

Las complicaciones estudiadas fueron retinopatia,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebro-vascular,
afectacién renal, neuropatia y arteriopatia periférica

(Tabla 1).

RETINOPATIA

La retinopatia preproliferativa (de base) comprendia
7 casos con buen control y 24 casos con mal control,
con una diferencia estadistica entre ambos grupos
de p<0,01.

El nUmero de casos con retinopatia proliferativa
era de 8 para el grupo bien controlado y de 21
casos para el grupo con mal control, con diferencia
significativa de p<0,01.
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Mientras las cifras obtenidas en este estudio,
referentes a la retinopatia proliferativa, se corres-
ponden con lo resefiado en la bibliografia, no sucede
asf con las cifras correspondientes a la retinopatia
preproliferativa, que son mucho menores de lo
publicado por otros autores, y suponen aproxima-
damente la décima parte del valor esperado. El
grado de control metabdlico estd muy relacionado
con la incidencia de la retinopatia diabética en sus
dos fases, preproliferativa y proliferativa.

ENFERMEDAD CORONARIA

El grupo correspondiente a casos con angor tenia
buen control en 18 casos y mal control en 35, con
diferencia significativa entre ambos (p<0,01).

Los infartos de miocardio (IAM) fueron 19 en el
grupo de mal control y 5 en el de buen control, con
diferencia significativa entre ambos (p<0,01).

Al comparar entre los casos de angor y de IAM, se
aprecia cémo el grupo de casos de angor es significati-
vamente superior al nUmero de casos de |IAM, Dicha
significacién en los casos de buen control (p<0,01) es
algo superior a la de los casos de mal control (p<0,05).

ENFERMEDAD CEREBRO-VASCULAR

Solamente se obtuvieron diferencias significativas
al comparar los grupos de buen y mal control con
respecto a los accidentes isquémicos transitorios
(AIT), en los que de 3 casos en el grupo de buen
control se pasaba a 13 en el grupo de mal control
(p<0,01). El resto de comparaciones no dio resul-
tados significativos.

El grado de mal control metabdlico estd asociado
a una mayor frecuencia de AIT que de accidentes
vasculares cerebrales (ACV) establecidos. El nUmero
de éstos en relacién con el grado de control no tiene
significacién estadistica. En el grupo de buen control
fueron 6 casos y 9 en el de mal control.

AFECTACION RENAL
La presencia de microalbuminuria se dio en 12
casos con buen control y en 23 con mal control, con
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diferencia estadisticamente significativa (p<0,05). La
insuficiencia renal (6 casos en el grupo de buen con-
trol) no muestra diferencia significativa con el ndmero
de casos de mal control (7).

ALTERACION NEUROLOGICA

Se observa una asociacién positiva y evidente con el
grado de control metabdlico: 63 casos en el grupo de
buen control, frente a 110 casos en el grupo de mal con-
trol, con diferencia significativa (p<0,001).

ARTERIOPATIA PERIFERICA

Se obtuvo a partir de la existencia de claudica-
cién intermitente de extremidades inferiores. Fueron
58 casos en el grupo de buen control y 105 casos en
el grupo de mal control, con diferencia significativa
(p<0,001).

DISCUSION

Lo muestra se compone de enfermos diabéticos
tomados al azar, con independencia de su ubicacién
sanitaria, bien hospitalaria, ambulatoria, de primer
nivel, o de nivel especializado. Se traté de evitar asf los
posibles sesgos que pudiera ejercer una seleccién previa
de pacientes en seguimiento especializado de diabetes
mellitus. La muestra es por ello heterogénea y trata de
reflejar el status real de la poblacién diabética en la
zona, vista en su globalidad.

La presencia de factores de riesgo cardiovascular y
la incidencia de complicaciones crénicas presentadas
en este estudio no difieren en gran medida de las
publicadas por ofros autores, tanto en el dmbito de la
atencién primaria®10 como en el de la especializa-
da'l.

En la bibliografia se resalta la evidente mayor
incidencia y mayor gravedad de las complicaciones en
los pacientes diabéticos respecto de los no diabéti-
cos12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22.  Son ampliamente
conocidas las asociaciones entre la diabetes mellitus y
sus complicaciones tardias dependiendo del tipo de
patologia. Asi, dichas relaciones son de mayor grado

para las complicaciones con base neuro y microan-
giopdtica y en grado menor para las de naturaleza
macroangiopdtica, en las que, aparte del fenémeno
metabdlico hidrocarbonado directo, otros factores
pueden también jugar gran protagonismo?23.24, Existen,
sin embargo, menos referencias en las que se tenga
en cuenta el grado de control metabélico de los dia-
béticos, relacionado con la variedad e intensidad de
las complicaciones. La consideracién referencial central
del grado de control de la enfermedad diabética en
este trabajo pone en evidencia la presencia de algunos
resultados diferenciales en las asociaciones estudiadas.
Estos datos permiten establecer algunos subgrupos
patogénicos que pudieran aportar matices a la hora
de establecer prelaciones de intervencién terapéuti-
ca.

El estudio de las complicaciones, como la enfer-
medad coronaria, la cerebrovascular y la afectacién
renal, permiten extraer algunas consideraciones: en las
situaciones con afectacién vascular menos intensa,
como son la de microalbuminuria, el angor y el AlT-
ACYV, se aprecia claramente una asociaciéon significa-
tiva con el control glucémico. Posiblemente el caréc-
ter inicial, la fugacidad de la alteracién y su potencial
reversibilidad, puede estar mediado predominante-
mente por la alteracién metabdlica directa.

En los grados mayores de afectacién vascular y
orgdnica, como son el ACV establecido, el IAM y la
insuficiencia renal, la relacién con la intensidad de
control diabético es variable, pues o bien ésta no es
significativa, como es el caso del ACV establecido y de
la nefropatia; o bien ésta es menos significativa relati-
vamente, como en el caso de IAM, si se compara con
situaciones patogénicas menos intensas y/o evolutiva-
mente mds iniciales, como son respectivamente el
antecedente de AIT, angor o la presencia de microal-
buminuria.

Este comportamiento puede ser debido en parte
a la existencia de otros factores, fuera del grado de
control metabdlico, que ejerzan una accién inde-
pendiente. El papel que la hipertensién arterial juega
en este contexto estd ampliomente comentado y

Diabetes mellitus tipo 2: control metabdlico y complicaciones tardias



comprobado en la bibliografia, al igual que los efec-
tos de la obesidad y de la dislipemia25.2¢, Es conoci-
do hoy dia cémo la microalbuminuria, factor predicti-
vo de afectacién orgénica, sélo en un 19% de los
casos desemboca en nefropatia manifiesta; en el
resto, se normaliza hasta en un 60%. Por otro lado,
solamente el 30% de las nefropatias diabéticas son
secundarias a glomeruloesclerosis. Cuando en diabé-
ticos normotensos, mediante el empleo de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o de
antagonistas de los receptores de angiotensina, se
evita la progresién de la microalbuminuria a lesién
renal avanzada renal o se logra su desaparicién, se
observa una disminucién de la tensiéon arterial a
niveles inferiores de los basales, que oscilan, segin
las publicaciones, entre 115 y 130 mmHg de tensién
sistélica27.28.19, Otros factores a tener en cuenta,
como la disregulacién neurovegetativa o la afectacién
microvascular cardiaca, frecuente en el diabético,
parecen también coadyuvar a la aparicién de alte-
raciones circulatorias, con efectos pasajeros, como
otros autores manifiestan29,30,31,

Se podria hacer hincapié por estos datos en el
hecho de que en la diabetes mellitus las relaciones
entre factores etiolégicos y consecuencias patolégicas
no siempre parecen ser de igual intensidad. Parecen
estar condicionadas por variaciones en una ecuacién
causa-efecto dependiente de muchas circunstancias;
también parece ser decisivo el momento evolutivo de
la enfermedad. Hasta un determinado grado de
intensidad pueden ser reversibles, pero una vez
organificadas las alteraciones no parece haber recu-
perabilidad. A este respecto, tanto la edad del
paciente o el tiempo de evolucién de la diabetes son
factores decisivos en relacién con la aparicién de
manifestaciones tardias.

Oftros resultados obtenidos en este trabajo precisan
algunos comentarios aparte, al mostrar divergencias
con los datos publicados por otros autores. La mayor
frecuencia de ACV-AIT en relacién con la frecuencia del
ACV establecido, observado en nuestra muestra, no se
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corresponde con los datos que aparecen en la biblio-
grafia, en la que dicha relacién se muestra inversa32.33,
Hay que hacer hincapié en el hecho de que normal-
mente en pacientes no diabéticos la proporcién de AIT
es mucho mayor que la de ACV establecido34. La
metodologia empleada en este trabajo, al haber com-
pletado los datos de los registros clinicos existentes
con los obtenidos por la encuesta personal efectuada,
ha podido suponer un cribado més exhaustivo respecto
a la indagacién de la incidencia de antecedentes de
un déficit neurolégico leve y pasajero, que no hubieran
sido manifestados y por lo tanto detectados en el curso
de la asistencia médica habitual.

Otro aspecto a resaltar lo constituye la baja fre-
cuencia encontrada aqui de retinopatia preproliferativa
en comparacién con la reflejada en la bibliografia35.36.37,
Posiblemente esto sea debido al sesgo ocasionado por el
origen de la poblacién analizada. Como ya se ha men-
cionado mds arriba, la muestra pertenecia a pacientes
de una extraccién asistencial médica heterogénea, en
los que suelen predominar los procedimientos curativos
sobre los preventivos, lo que impide detectar procesos
asintomdticos incipientes.

Finalmente hay que advertir sobre el disefio transversal
del estudio, lo que determina limitaciones a las conclu-
siones, que podrdn ser completadas con las provenientes
de los estudios evolutivos de cardcter longitudinal.

Las complicaciones tardias de la diabetes mellitus
tienen unas bases patogénicas complejas, en las
que se encuentran implicados multiples factores de
riesgo. En la préctica el abordaje terapéutico global es
en muchos casos insuficiente cuando no irrealizable.
Dada la dificultad actual para prevenir las compli-
caciones tardias de la diabetes, se han estudiado
aqui algunos detalles del sistema patogénico y se
han correlacionado complicaciones con el grado
de control metabélico. Se han observado asocia-
ciones que pueden aportar detalles a su mejor
conocimiento y que en algunas ocasiones incluso
fueran transcendentes para la elaboracién de un
protocolo terapéutico.
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