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INTRODUCCIÓN 

La diabetes tipo 2 es actualmente una epidemia mundial. La atención de los 

individuos con diabetes suele acarrear gastos en atención médica que son cada vez mayores. 

Por lo tanto, la enfermedad no es sólo un problema individual, sino que también es un 

problema de salud pública. El dramático incremento de la diabetes tipo 2 en nuestra sociedad 

se relaciona con el estilo de vida sedentario. La creciente prevalencia de obesidad y 

sedentarismo es una asociación que conduce al incremento de la diabetes mellitus tipo 

2. (1) Además, se ha convertido en un problema importante debido a la aparición de diabetes 

tipo 2 en los niños. La diabetes tipo 2 es responsable de cerca del 95% de todos los casos de 

diabetes y de casi el 100% de los casos no diagnosticados de diabetes. (2) 

El aumento de la prevalencia de la diabetes mellitus en todo el mundo ha llevado a 

una situación donde aproximadamente 360 millones de personas tenían diabetes mellitus 

en 2011, de los cuales más del 95% correspondía a diabetes tipo 2. Este número se estima que 

aumente a 552 millones en 2030 y se estima que sólo cerca de la mitad conocerá su 

diagnóstico. (3) En un cálculo reciente de Estados Unidos, los Centers for Disease Control 

and Prevention (CDC) estimaron que el 8,3% de la población tiene diabetes. La 

frecuencia del trastorno aumenta con el envejecimiento. En 2010 se calculó que la 

prevalencia de diabetes en Estados Unidos era del 11,3% en mayores de 20 años de edad. En 

sujetos >60 años la prevalencia fue del 26,9%. Las estimaciones a nivel mundial indican que 

en el año 2030 el mayor número de diabéticos tendrá entre 45 y 64 años de edad. (4) En la 

Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) que se realizó en nuestro país en el 2005, 

en base a auto reporte de adultos de 18 años y más, registró una prevalencia nacional de 

hiperglucemia y/o DM de 11,9% entre aquellos encuestados que reconocieron haberse 

efectuado algún control de glucemia y del 8,5% en el total de la población adulta encuestada. 

 

Cambios relativamente pequeños en el estilo de vida como reducir la ingesta calórica 

y aumentar la actividad física pueden retrasar o prevenir la transición desde una tolerancia 

alterada a la glucosa hasta la diabetes tipo 2. Existe evidencia sólida y coherente en cuanto a 

que el manejo de la obesidad puede demorar la evolución de la prediabetes a diabetes tipo 2 y 

beneficiar el tratamiento de la diabetes tipo 2. (1) Se deberá aconsejar a los adultos con 

diabetes que realicen 150 minutos/semana, como mínimo, de actividad física aeróbica de 

moderada intensiva (50-70 % de la frecuencia cardíaca máxima) dividida en 3 días/semana 

como mínimo, con un máximo de dos días consecutivos sin actividad física (recomendación 

con nivel de evidencia A). Se deberá alentar a todos los individuos, incluidos aquellos con 

diabetes, a que reduzcan las horas de sedentarismo, en particular, mediante la fragmentación 

del período prolongado (> 90 minutos) que permanecen en posición sentada (recomendación 
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con nivel de evidencia B). En ausencia de contraindicaciones, se deberá alentar a los adultos 

con diabetes tipo 2 un entrenamiento de resistencia por lo menos dos veces por semana 

(recomendación con nivel de evidencia A). Las recomendaciones enfocadas al desarrollo de 

mejores hábitos de vida (alimentación sana, actividad física, reducción del estrés psicosocial, 

control de los factores de riesgo cardiovasculares modificables) parecen razonables cuando 

se alinean hacia la obtención de una vida más larga y de mejor calidad. (5) 

La obesidad conduce a la hiperinsulinemia compensatoria y en última instancia a la 

insuficiencia de las células beta y a la diabetes tipo 2. (3) Inicialmente, los niveles de 

glucemia en ayunas se mantienen dentro de los rangos normales; sin embargo, estos niveles 

comienzan a aumentar a medida que se va disminuyendo la secreción de la insulina y su 

acción sobre la glucosa, al mismo tiempo que aumenta la producción de glucosa por parte del 

hígado. 

La prediabetes es una condición asintomática en la cual se presentan niveles altos de 

glucemia, con valores superiores a los normales, pero inferiores a los establecidos para el 

diagnóstico de diabetes. (6,7) Prediabetes es el término utilizado para personas con 

glicemia en ayunas alterada y/o intolerancia a la glucosa; indica un riesgo 

relativamente alto para el desarrollo futuro de diabetes. (8) En 1997 y 2003 el Comité de 

Expertos en Diagnóstico y Clasificación de Diabetes reconoció un grupo de individuos cuyos 

valores de glicemia no cumplían con los criterios de diabetes, pero eran demasiado altos para 

considerarlos normales. Se trata de personas con glicemia en ayunas alterada (100-125 

mg/dl), con alteración en la tolerancia a la glucosa con PTOG a las 2 horas de 140-199 mg/dl 

y HbA1c 5,7-6,4%. Cabe mencionar que la Organización Mundial de la Salud (OMS) y un 

número de otras organizaciones definen el punto de corte para la glicemia en ayunas en 110 

mg/dl. 

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabólicos que 

comparten el fenotipo de la hiperglucemia. La diabetes tipo 2 resulta de un defecto 

progresivo en la secreción de insulina en un contexto de insulinorresistencia. Los pacientes 

con este tipo de diabetes pueden tener niveles de insulina aparentemente normales o 

elevados, pero las concentraciones de insulina están siempre bajas con respecto a las 

concentraciones elevadas de glucosa plasmática. Por lo tanto, la secreción de insulina resulta 

insuficiente para compensar el grado de insulinorresistencia. Si bien la diabetes tipo 2 se 

asocia con una fuerte predisposición genética, ésta es compleja y no está claramente definida. 

El riesgo de padecer la misma aumenta con la edad, la obesidad y la inactividad física. La 

diabetes tipo 2 ocurre más frecuentemente en mujeres con diabetes gestacional anterior y en 

individuos con hipertensión y dislipidemia.  

La cetoacidosis ocurre raramente en la diabetes tipo 2 pero puede originarse en 

asociación con el estrés de otra enfermedad. La diabetes tipo 2 es la forma más frecuente de 

diabetes. La diabetes tipo 1 comprende los casos en que hay destrucción de las 
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células-b pancreáticas y predisposición a la cetoacidosis, que se atribuyen a un proceso 

autoinmune (tipo 1 mediada inmunológicamente) o etiología desconocida (tipo 1 idiopática). 

La tasa de destrucción de células-b es más rápida en los niños y más lenta en adultos; lo que 

explica que los niños puedan presentarse con cetoacidosis como primera manifestación de la 

enfermedad. Los adultos pueden retener una suficiente función residual de la células-b para 

prevenir la cetoacidosis durante varios años. Algunos pacientes con diabetes tipo 1 tienen 

insulinopenia permanente y predisposición a la cetoacidosis sin evidencias de 

autoinmunidad. Esta forma de diabetes se denomina diabetes tipo 1 idiopática; es 

fuertemente hereditaria pero carece de evidencia inmunológica para la autoinmunidad de las 

células-b y no está asociada con el HLA. (2)  Un estudio reciente informó el riesgo de 

progresión a diabetes tipo 1 al momento de la seroconversión de autoanticuerpos en tres 

cohortes pediátricas de Finlandia, Alemania y los EE.UU. De los 585 niños que desarrollaron 

más de dos autoanticuerpos, casi el 70% desarrolló diabetes tipo 1 en el plazo de 10 años y el 

84% en el plazo de 15 años. (9,10) 

 

Además, se reconocen otros 8 tipos específicos de diabetes que representan < 3% 

de todas las personas con diabetes y la diabetes gestacional. La diabetes gestacional es 

diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo. (3) El estudio (HAPO) “The 

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome” es un estudio multinacional a gran escala 

en el que participaron 25.000 embarazadas, el mismo demostró los efectos adversos de la 

madre, feto y neonato cuando están incrementados los niveles de glicemia en la embarazada 

entre las 24 y 28 semanas. (8) En mujeres con (DMG) se recomienda realizar PTOG a las 

6-12 semanas del posparto. (11)  Las mujeres con antecedente de (DMG) deberían hacerse 

una revisión durante toda la vida, en busca de diabetes tipo 2, al menos cada 3 años. (8) Las 

mujeres con historia de diabetes gestacional tienen un gran riesgo de diabetes posterior y 

deberá hacerse un seguimiento y modificar el estilo de vida. (12,13) 

 

La diabetes tipo 2 con frecuencia no se diagnostica hasta que aparecen las 

complicaciones. Hay pruebas que sugieren que el diagnóstico temprano puede limitar las 

complicaciones agudas. (14) Un gran número de los individuos que satisfacen los criterios 

actuales de diabetes mellitus son asintomáticos y no se percatan de que la padecen. Hay 

estudios epidemiológicos sugieren que puede existir diabetes mellitus tipo 2 hasta por 

un decenio antes de establecerse el diagnóstico. Algunos individuos con diabetes mellitus 

tipo 2 tienen una o más complicaciones específicas de la diabetes al momento de su 

diagnóstico. (4)  

Las personas con prediabetes a menudo tienen otros factores de riesgo 

cardiovascular, tales como obesidad, hipertensión, dislipidemia y tienen un riesgo 

aumentado para eventos cardiovasculares. “Las crecientes tendencias de sobrepeso y 
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obesidad justifican la atención a tiempo por parte de quienes están a cargo de tomar 

decisiones en relación a la política de salud y al sistema de atención médica”. (15) Al 

actualizar el análisis del sobrepeso y la obesidad en los EE. UU. según la edad, el sexo y la 

etnicidad realizado por Must y colegas en la década de 1990, Yang y Colditz analizaron los 

datos de 2007 a 2012 en la Encuesta Nacional de Exámenes de Salud y Nutrición 

(NHANES). En general, las tendencias en el peso fueron similares entre los grupos raciales y 

étnicos, con excepción de las mujeres afroamericanas, quienes tuvieron el mayor aumento de 

sobrepeso y obesidad. Las mujeres de raza blanca tenían más probabilidades de tener un peso 

normal que sobrepeso. Los investigadores advierten que las tendencias actuales de evaluar 

sólo a las poblaciones de alto riesgo para enfermedades crónicas asociadas con el peso 

pueden poner a individuos de peso normal en riesgo de ser subdiagnosticados. “Se requieren 

estrategias poblacionales que ayuden a reducir los factores de riesgo modificables, como las 

intervenciones en el ambiente físico, reforzando los esfuerzos en la atención primaria para 

prevenir y tratar la obesidad, y alterando las normas sociales de conductas”. (15) 

 

 

OBJETIVO DE LA REVISIÓN 

El objetivo de la siguiente revisión de la literatura es desarrollar las mejores 

estrategias para prevención de daño macro y microvascular en la diabetes; mediante análisis, 

integración y actualización de los parámetros que se utilizan para evaluar el control 

metabólico de la diabetes tipo 2. Se realizó la búsqueda de información en bases de datos de 

publicaciones científicas como Medline y Pub Med.gov - Biblioteca Nacional de Medicina 

de EE.UU., procediendo al análisis de ensayos clínicos, meta-análisis, guías y publicaciones 

originales. También se incluyó la revisión de expertos y capítulos de libros especializados en 

la temática. Se buscaron publicaciones preferentemente de los últimos diez años, en idioma 

inglés y español. 

 

 

DESARROLLO DE AFIRMACIONES CONTROVERSIALES 

Las pruebas que sirven para diagnosticar diabetes y detectar personas con 

prediabetes, deberán considerarse en adultos de cualquier edad con índice de masa 

corporal (IMC) > 25 kg/m2 (recomendación con nivel de evidencia A) sino las pruebas 

deberán iniciarse a los 45 años de edad (recomendación con nivel de evidencia B). Si el 

resultado de las pruebas es normal, es razonable repetir las pruebas con intervalos de 

tres años como mínimo (recomendación con evidencia c). La justificación del intervalo de 

tres años se basa en que resulta poco probable que un individuo desarrolle complicaciones 

significativas de la diabetes dentro de los tres años de una prueba negativa (16) Los 
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intervalos serán más breves dependiendo del estado de riesgo; por ejemplo, en la 

prediabetes deberá hacerse anualmente. (8) El sistema de clasificación de la AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION (año 2016) utiliza las letras A, B, C y E para mostrar el nivel de 

evidencia que avala cada recomendación: (17) 

A: evidencia clara proveniente de ensayos clínicos controlados, aleatorizados, 

generalizables, bien efectuados 

B: evidencia sólida de estudios de cohortes bien efectuados 

C: evidencia sólida proveniente de estudios clínicos no controlados o controlados 

inadecuadamente 

E: consenso de expertos o experiencia clínica 

 

En otra publicación se hace la referencia de buscar diabetes en adultos 

asintomáticos con (IMC) > o = 25 Kg/m2 que tienen factores de riesgo adicionales: 

sedentarismo; familiar de 1° con diabetes; grupos raciales y étnicos de alto riesgo como 

afroamericanos, latinos, nativos americanos, asiáticos, islas del Pacífico; mujeres 

diagnosticadas con diabetes gestacional; hipertensos; nivel de HDL colesterol < 35 mg/dl y/o 

nivel de triglicéridos > 250 mg/dl; mujeres con síndrome de ovario poliquístico; prediabetes; 

otras condiciones clínicas asociadas con resistencia a la insulina como obesidad severa y 

acantosis nigricans; historia de enfermedad cardiovascular. En ausencia de estos criterios, 

la búsqueda de diabetes deberá realizarse a partir de los 45 años de edad, coincidiendo 

con la anterior publicación. (8)  

 

 

Una vez definida la persona a estudiar hay que hacer uso de las pruebas para 

diagnóstico de diabetes. Cuando hay resultados discordantes entre dos pruebas 

diferentes, hay que repetir la prueba cuyo resultado esté por encima del umbral 

diagnóstico. Cuando se repite una prueba, es probable que el resultado que antes era 

anormal, muestre un resultado por debajo del umbral diagnóstico. Esto es menos probable 

con A1c, más probable con la glicemia en ayunas y mucho más probable con la PTOG. La 

HbA1c tiene menor variación de un día a otro y es menos influenciable por el estrés.  

En este caso el profesional de la salud puede optar por seguir de cerca al 

paciente y repetir la prueba en 3-6 meses. (8) Aquí vemos otra controversia, en este 

caso sobre cuál es el intervalo más adecuado para repetir las pruebas diagnósticas, ya 

que anteriormente se había mencionado un intervalo de 1 año en prediabéticos. 

 

Una de las pruebas diagnósticas de diabetes es la HbA1c.  La prueba debe ser 

efectuada en un laboratorio mediante el empleo de un método certificado por el Programa 

Nacional de Estandarización de la Glucohemoglobina y estandarizado para el ensayo de 
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Control de la Diabetes y sus Complicaciones. Debido a la estandarización alcanzada en la 

prueba en los últimos años, la (ADA) la incorporó recientemente como el primer criterio de 

diagnóstico de diabetes en individuos asintomáticos o con sospecha clínica de esta 

enfermedad. La ADA ha definido tres puntos de corte para la HbA1c: ≤ 5,6%, nivel no 

diabético; entre 5,7% y 6,4%, nivel prediabético; y ≥ 6,5% compatible con el diagnóstico de 

diabetes. La HbA1c puede ser utilizada como criterio de diagnóstico tanto de la diabetes tipo 

1 como de la diabetes tipo 2. Además, la HbA1c que es el parámetro más fiel para evaluar 

el control metabólico de los pacientes diabéticos. La HbA1c rápidamente se convirtió en el 

“estándar de oro” para evaluar la respuesta al tratamiento instalado (38,39) y así lo ha 

ratificado en los últimos años la ADA (18,19,20) y los demás organismos internacionales 

relacionados con el manejo de la diabetes, como la Canadian Diabetes Association. (21,22), 

el American College of Obstetricians (23), la National Kidney Foundation (46), el US 

Preventive Services Task Force (USPSTF) (24), la European Society of Cardiology (25) y la 

Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD)  (26), en nuestro medio, sólo para 

enunciar algunos ejemplos. 

Vuelve a presentarse un nuevo interrogante referido a cómo es más correcto 

denominar a la HbA1c. La hemoglobina glicada o glicohemoglobina, más conocida con la 

sigla HbA1c o simplemente A1C, tradicionalmente mal denominada hemoglobina 

glicosilada, de acuerdo con la definición de la International Federation of Clinical Chemistry 

(IFCC) es un término genérico que se refiere a un grupo de sustancias que se forman a partir 

de reacciones bioquímicas entre la hemoglobina A (HbA) y algunos azúcares presentes en la 

circulación sanguínea. (27) El término "glicosilada" está mal empleado, es más adecuado hablar de 

hemoglobina "glicada", pues la glicosilación es un proceso altamente regulado, en tanto que la 

glicación es un proceso espontáneo y aleatorio. 

En condiciones normales el eritrocito vive en la circulación un promedio de 120 días. 

El mayor componente del eritrocito es la hemoglobina; el 97% de la hemoglobina total 

corresponde a la HbA (a partir del 1° año de vida), el 2,5% corresponde a HbA2 y la Hb fetal 

corresponde a menos del 1%. Tras el contacto permanente del eritrocito con la glucosa, ésta 

se incorpora a la estructura molecular de la hemoglobina dando lugar a la HbA1c por 

glicación no enzimática irreversible. La glicación se presenta con la mayoría de las 

proteínas del organismo. 

 

La HbA1c es el primer criterio para diagnóstico de diabetes y el mejor parámetro para 

evaluar su control metabólico. Sin embargo, no sólo tiene bondades, sino también 

desventajas. Tiene mayor costo en comparación con la glucemia y menor disponibilidad en 

algunos países en vías de desarrollo. No es posible usarla en situaciones como embarazo o 

reciente pérdida de sangre. (8) La HbA1c presenta una disminución espuria en situaciones 

clínicas en las que se acorta la vida media de los eritrocitos (hemorragia aguda, hemólisis, 
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transfusión sanguínea). También se obtiene un resultado falsamente bajo de HbA1c en 

numerosas hemoglobinopatías. (28,29) Hay fármacos que producen una reducción falsa de la 

HbA1c como la ingestión de ácido acetilsalicílico, tratamiento antirretroviral, tratamiento 

con hidroxiurea por provocar aumento de la Hb fetal y las altas dosis de vitamina C, E y otros 

antioxidantes; también la presencia de hipertrigliceridemia pueden provocar el descenso de 

la HbA1c. (30) Por eso, a pesar de que la prueba no se afecta significativamente por la falta 

de ayuno, es preferible que la muestra se tome en ayunas y así evitar resultados espurios 

derivados de la turbidez de la muestra. En estos casos hay que utilizar las pruebas 

convencionales. En estos pacientes el diagnóstico debe hacerse con los criterios de la 

glucosa.  

 

 

También hay situaciones donde la HbA1c puede estar falsamente elevada como 

sucede cuando hay eritropoyesis disminuida; por ejemplo, pacientes esplenectomizados, 

falla renal crónica. (31,32,33) En estos casos también hay que usar los criterios de la glucosa 

para hacer diagnóstico de diabetes mellitus. 

Un estudio epidemiológico reciente encontró que los afroamericanos con y sin 

diabetes tienen A1c y niveles de fructosamina más elevados que los blancos no hispanos, lo 

que sugiere una mayor carga glucémica postprandial. (8)  

No está claro si debe usarse el mismo punto de corte de A1c para diagnosticar 

diabetes en niños y adolescentes, ya que los estudios epidemiológicos han sido realizados en 

poblaciones adultas. (12,13) En la última década, la incidencia de diabetes tipo 2 en 

adolescentes ha aumentado drásticamente. La prueba para detectar diabetes tipo 2 debe 

considerarse en niños y adolescentes con sobrepeso. (34) La ADA reconoce la limitación de 

la A1c para diagnosticar diabetes en niños y adolescentes, así mismo la sigue recomendando. 

(35,36)  

 

Otro criterio para el diagnóstico de (DM) es la Glucosa plasmática en ayunas > 

o = 126 mg/dl. El ayuno se define como la ausencia de ingestión calórica durante al menos 8 

horas. 

 

La tercera forma de hacer el diagnóstico de DM es mediante una glucosa 

plasmática a las dos horas > o = 200 mg/dl durante la prueba de tolerancia oral a la 

glucosa (PTOG). La prueba debe ser realizada tal como fuera descripto por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), mediante el uso de una carga de glucosa que contenga el 

equivalente de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua. La (PTOG) puede efectuarse en 

pacientes con A1c elevada pero no diagnóstica o con una glicemia en ayunas alterada. 

(3)  
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La cuarta forma de hacer el diagnóstico es cuando el paciente tiene los síntomas 

clásicos de hiperglucemia (polidipsia, poliuria, pérdida de peso no intencional) con una 

glucosa plasmática al azar > o = 200 mg/dl. La extracción es “al azar”, cuando se hace sin 

tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la última ingesta de alimento. 

 

 

 

 

Además, aunque la HbA1c es altamente específica para el diagnóstico de 

diabetes, es menos sensible que la glicemia en ayunas o la prueba de tolerancia oral a la 

glucosa (PTOG). El punto de corte de HbA1c 6,5% identifica un tercio menos de casos de 

diabetes en comparación con la glicemia en ayunas. (3,8) En este punto se presenta una 

nueva contradicción ya que los datos epidemiológicos muestran una relación parecida 

entre la HbA1c y el riesgo de desarrollar retinopatía diabética, como se ven con la 

glicemia en ayunas y la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La reducción de 

la HbA1c se relaciona con disminución de las complicaciones crónicas. La HbA1c 

rápidamente se convirtió en el “estándar de oro” para evaluar la respuesta al 

tratamiento instalado (37,38) y así lo ha ratificado en los últimos años la ADA (18,19,20) y 

los demás organismos internacionales relacionados con el manejo de la diabetes, como la 

Canadian Diabetes Association. (21,22), el American College of Obstetricians (23), la 

National Kidney Foundation (39), el US Preventive Services Task Force (USPSTF) (24), la 

European Society of Cardiology (25) y la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD)  

(26), en nuestro medio, sólo para enunciar algunos ejemplos. Actualmente la HbA1c no sólo 

es un parámetro de control metabólico de la diabetes, sino que además es el primer criterio 

diagnóstico de diabetes. 

 

 

 

 

 

De acuerdo con los actuales criterios de la ADA, existen cuatro formas de 

diagnosticar la diabetes. Cada una debe ser confirmada el día posterior mediante uno de los 

cuatro métodos. Cuando un individuo no presenta síntomas clínicos, el diagnóstico de 

diabetes es más difícil. Si el diagnóstico inicial es sugerido sobre la base de una HbA1c > o = 

6,5% o una glucosa en ayunas de > o = 126 mg%, una prueba positiva debe ser repetida para 

confirmar el resultado. Si dos pruebas diferentes son positivas, por ejemplo, HbA1c y 

glicemia en ayunas, también se confirma el diagnóstico de diabetes. Cuando hay resultados 

discordantes entre dos pruebas diferentes, hay que repetir la prueba cuyo resultado esté por 
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encima del umbral diagnóstico. A continuación, se resume en un cuadro los criterios 

diagnósticos de diabetes según ADA (año 2016). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Es muy importante tener identificado al paciente con diabetes mellitus ya que nos da 

la oportunidad de realizar intervenciones terapéuticas y reducir complicaciones macro y 

microvasculares. Dentro de las manifestaciones microvasculares se incluyen la retinopatía 

con posibilidad de evolucionar a ceguera (40,41,42), la nefropatía que puede progresar a 

insuficiencia renal crónica (43,44) y la neuropatía con posibilidad de desarrollar 

complicaciones como úlceras en los pies, amputaciones de extremidades (45), artropatía de 

Charcot y manifestaciones de disfunción autonómica, incluida la disfunción sexual. 

La retinopatía es un hallazgo común en mujeres hispánicas embarazadas con diabetes 

mellitus preexistente y también se observa en el 3,6% de estas pacientes con diabetes mellitus 

gestacional. Por lo tanto, el examen rutinario de la retina también debe ser parte integral e 

importante del manejo de la diabetes en mujeres hispánicas embarazadas con diabetes 

preexistente (46) Recientemente se ha realizado en el Centro de Rehabilitación Visual “Luis 

Braille” de la ciudad de Rosario, una estadística sobre la población que asiste a la dicha 

institución (año 2016). Pudo corroborarse que la retinopatía diabética es la causa más 

frecuente de ceguera en adultos, tal como lo representa el siguiente gráfico: 

 

 
Hb A1c > o = 6,5 % 

  

Glicemia en ayunas > o = 126 mg/dl 

PTOG a las 2 hs > o = 200 mg/dl 

Glicemia al azar > o = 200 mg/dl 
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La diabetes mellitus es la primera causa de ceguera en adultos y la causa más 

frecuente de nefropatía en etapa terminal. También es la primera causa de 

amputaciones no traumáticas de extremidades inferiores. (4) La mayor parte de las 

amputaciones de extremidades inferiores de origen no traumático ocurren en personas con 

diabetes. El 40 % de los pacientes amputados serán sometidos a una nueva amputación en el 

lapso de cinco años y la mitad fallecerá dentro de los tres años siguientes a la primera 

amputación. La secuencia de ulceración, infección y gangrena precede a la gran mayoría de 

las amputaciones. Cuando se previene la ulceración disminuyen las amputaciones. (47)  

La lesión característica de la microangiopatía diabética es el engrosamiento de las 

membranas basales capilares, engrosamiento que posteriormente induce una oclusión con 

hipoxia y daño tisular. En la mayoría de estas complicaciones hay una buena correlación con 

la severidad y la duración de la hiperglucemia y pueden aparecer entre 5 a 10 años después de 

haberse iniciado la enfermedad. Las manifestaciones microvasculares generan secuelas 

discapacitantes. Las complicaciones microvasculares (nefropatía, neuropatía y 

retinopatía) se reducen en forma significativa con el control estricto de la glicemia. El 

estudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease) demostró que el control 

intensivo (HbA1c < 6,5%) redujo eventos microvasculares, sin reducción significativa en 

resultados macrovasculares. (48,49) 

 

 

 

 
Relación de la concentración de la HbA1c y el desarrollo de complicaciones microvasculares. 
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Las manifestaciones macrovasculares como la enfermedad coronaria y la 

trombosis no son exclusivas de la diabetes y son una causa muy importante de 

mortalidad. (50,51,52) La diabetes es una de las principales causas de enfermedad 

cardíaca y de trombosis. Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de 

muerte en el mundo occidental. A través de una serie de intervenciones farmacológicas y no 

farmacológicas es posible prevenir los eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes 

tipo 2. La glucosa incrementa el estrés oxidativo y provoca efectos indeseables sobre la pared 

arterial. La auto oxidación de la glucosa conduce a la formación de varias especies reactivas 

de oxígeno, como el anión superóxido (8,12,17) Las reacciones de glucooxidación de los 

diabéticos contribuyen a las enfermedades macrovasculares por el daño que produce en el   

microambiente de los tejidos de la pared vascular. Las fluctuaciones de las concentraciones 

de la glucemia aceleran la progresión de la ateroesclerosis. (53,54) 

Se ha demostrado que la reducción de la HbA1c reduce los eventos macrovasculares. 

(55) En el ensayo ADVANCE no hubo una reducción significativa de los eventos 

macrovasculares mayores, aunque no se pudo descartar un beneficio modesto. No 

obstante, la prevención de las complicaciones macrovasculares de la diabetes requiere 

un enfoque multifactorial frente a los principales factores de riesgo modificables, 

incluyendo presión arterial y los lípidos en sangre. (56)  

Como puede apreciarse en el gráfico, las complicaciones macrovasculares comienzan 

a generarse durante la etapa asintomática de la diabetes mellitus. 
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Con las intervenciones terapéuticas se trata de evitar las complicaciones; en 

definitiva, se trata de mejorar la calidad de vida de los enfermos y reducir costos para la 

sociedad. Un enfoque terapéutico centrado en el paciente debe incluir un plan integral para 

reducir el riesgo cardiovascular abordando el control de la presión arterial y los lípidos, el 

abandono del tabaquismo, el control del peso, la actividad física regular y opciones de estilo 

de vida saludable. El control de la diabetes requiere estrategias individualizadas, centradas en 

el paciente y culturalmente adecuadas. La falta de vivienda y la alfabetización reducida, por 

lo general se combinan con inseguridad alimentaria. La inseguridad alimentaria es la 

disponibilidad inestable de alimentos nutritivos y la incapacidad de obtener alimentos de 

manera constante. La hiperglucemia y la hipoglicemia son más comunes en las personas con 

diabetes e inseguridad alimentaria. 

 

Hay que individualizar los objetivos de tratamiento y controlar los múltiples 

factores de riesgo. Hay que abandonar la visión glucocéntrica a la hora de implementar 

el tratamiento de la diabetes. (57) Es de fundamental importancia la educación del paciente 

para la prevención de complicaciones agudas y crónicas. La educación hace que los pacientes 

se involucren más con el cumplimiento del tratamiento. Es necesario enseñar las “habilidades 

de supervivencia” que incluyen la administración de la medicación, el monitoreo de la 

glucosa en sangre, la planificación de las comidas y la identificación de la hipoglicemia y su 

tratamiento. (58) La educación que recibe el paciente diabético redunda en una mejoría 

significativa de la HbA1c y una reducción de las complicaciones. (59) Estas intervenciones 

sirven para prevenir la progresión de la prediabetes a diabetes y para reducir el riesgo de 

complicaciones de la diabetes. (8) 

En la diabetes tipo 2, la hipoglicemia grave se asocia con la reducción de la función 

cognitiva, y aquellos con deterioro de la función cognitiva tienen hipoglicemia más grave. La 

demencia es la forma más grave de disfunción cognitiva. En aquellas personas con diabetes 

tipo 2, el grado y la duración de la hiperglucemia se relacionan con la demencia. El deterioro 

cognitivo más rápido se relaciona con el aumento del valor de HbA1c y la duración más 

prolongada de la diabetes. (17) Hemos visto que la diabetes mellitus debe ser controlada para 

evitar la progresión de las complicaciones crónicas discapacitantes. 

 

Algunas de las complicaciones de la diabetes están relacionadas con fenómenos de 

glicación como sucede con la glicación del cristalino con su consecuente catarata. También 

es posible la glicación de la fructosamina que se utiliza cuando la HbA1c no está indicada 

como sucede en la diabetes gestacional. La fructosamina sólo refleja el estado de la glucemia 

en las dos a tres semanas anteriores al momento en que se toma la muestra. (60,61) En 

cambio, la HbA1c refleja la glucemia media del individuo en los tres a cuatro meses previos 

a la toma de la muestra. La concentración de HbA1c se incrementa a medida que el eritrocito 
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envejece. Como la HbA1c es la media aritmética de los valores de glicemia de los últimos 4 

meses, uno podría hacerse las siguientes preguntas: ¿Cómo se llegó a ese promedio en un 

paciente en particular?; ¿Con valores regulares de glicemia o con valores de hipoglicemia e 

hiperglicemia? Por lo tanto, podríamos tener dos pacientes con una HbA1c similar, pero con 

diferente pronóstico. La variación biológica interindividual de la HbA1c podría 

significar que los pacientes con aparentemente el mismo control metabólico, podrían 

tener concentraciones diferentes de glicemia en los últimos 4 meses. (62)  

 

Los efectos del control intensivo de la glucosa sobre los resultados vasculares 

siguen siendo inciertos según el ensayo aleatorizado y controlado ADVANCE, ensayo 

que fue diseñado para evaluar los efectos vasculares al bajar el valor de la hemoglobina 

glicosilada a un objetivo de 6,5% o menos en pacientes con diabetes tipo 2. (56,62) El estudio 

se realizó con un total de 2125 participantes que tuvieron como antecedente algún evento 

macro o microvascular mayor. Fue realizado en 215 centros colaboradores en 20 países de 

Asia, Australia, Europa y América del Norte. El control intensivo de la glucosa se asoció con 

un aumento del riesgo de hipoglucemia grave y una mayor tasa de hospitalización, en 

comparación con el control estándar. 

 

El principal beneficio conferido por el régimen de tratamiento ADVANCE fue 

una reducción de las complicaciones renales, lo que indica que el control intensivo de la 

glucosa tiene un papel importante en la prevención de las complicaciones microvasculares de 

la diabetes tipo 2. La reducción de la nefropatía que se demostró en el estudio ADVANCE es 

importante, porque los índices de insuficiencia renal están fuertemente asociados con el 

futuro riesgo de eventos vasculares, enfermedad renal en etapa terminal y la muerte en 

pacientes con diabetes.  

 

Asimismo, se considera que la reducción de 1% en el valor de la HbA1c produce un 

descenso del 14% en la aparición de un infarto de miocardio. (63) En el siguiente gráfico se 

muestra la reducción del riesgo relativo de complicaciones a medida que se reduce el valor de 

HbA1. 
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Reducción del riesgo de complicaciones de la diabetes tipo 2 por cada 1% de reducción de la HbA1c en pacientes 

del estudio UKPDS (estudio prospectivo de diabetes en el Reino Unido) 

 

 

 

 

La glicemia media estimada no es un nuevo parámetro, sino una nueva forma de 

expresar el porcentaje de HbA1c, que consiste en convertir el resultado de la HbA1c en un 

nivel promedio de glucosa en sangre expresado en mg/dl. Con este resultado tanto la ADA 

como la American Association for Clinical Chemistry (AACC) esperan que sea de mayor 

utilidad para los pacientes diabéticos por resultar un valor más familiar. Existe una relación 

lineal entre HbA1c y la glucosa promedio (AG); se propone convertir los valores de HbA1c 

en un valor estimado del promedio de glucosa en mg/dl mediante la siguiente ecuación: 

(64,65) 

eAG= 28,7 x A1c – 46,7 
 

 

La HbA1c y la glucemia media estimada permiten medir el control metabólico 

alcanzado con tratamiento del paciente diabético. (65,66)  

La meta de las guías europeas para la HbA1c es de 7,5% tanto para la diabetes 

tipo 1 como para la diabetes tipo 2.  

La meta del tratamiento, de acuerdo con la ADA, es llevar la HbA1c a un 

porcentaje ≤ 7% con lo cual se logra reducir significativamente las complicaciones 

relacionadas con la diabetes. (67)  
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La meta de la International Diabetes Federation (IDF) es de 6,5%, la misma ha 

sido cuestionada en los estudios VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), ACCORD 

(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) y ADVANCE (Action in Diabetes and 

Vascular Disease). (68) Los resultados in vitro y en modelos animales sostienen lo 

observado en el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 

donde el control intensivo de la glucemia en la diabetes como principal objetivo terapéutico 

para la reducción de las enfermedades cardiovasculares debería considerar no eliminar 

totalmente la hiperglucemia. En este estudio se tuvo que suspender el control intensivo de la 

glucemia por el incremento del número de muertes de origen cardiovascular. La ausencia de 

efectos favorables pudo haberse debido a la calidad de los pacientes reclutados para este 

estudio donde el control extremo de la glucemia produjo un resultado desfavorable, dado que 

los pacientes añosos pueden tener una mayor susceptibilidad a los efectos adversos de la 

hipoglicemia y a los efectos adversos de las drogas utilizadas. (69) El estudio tuvo que ser 

frenado precozmente por aumento de la mortalidad en el grupo de tratamiento 

intensivo (HbA1c < 6%). 

 

 

 

Tratamiento intensivo vs. Tratamiento estándar en los distintos estudios 

ADVANCE (HbA1c 6,5% vs. 7,3%) 

 ACCORD (HbA1c 6,4% vs. 7,5%)  

VADT (HbA1c 6,9% vs. 8,4%) 

UKPDS (HbA1c 7% vs. 7,9%) 
 

 

 

 

Con respecto a cuál es el objetivo óptimo de la glicemia en pacientes diabéticos, los 

resultados del estudio NICE-SUGAR demostraron que un control estricto de la glucemia 

en pacientes críticamente enfermos aumentaba el riesgo de mortalidad.  

Continuando con las contradicciones, en el estudio Whitehall, 17.869 hombres 

fueron seguidos por 33 años; se observó una relación lineal entre la mortalidad por 

enfermedad coronaria y los niveles de glicemia desde valores de 83 mg/dl. (70) Es decir, a 

mayor valor de glicemia corresponde mayor mortalidad por enfermedad coronaria. La 

intolerancia a la glucosa es un factor de riesgo para la enfermedad coronaria. Como se 
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mencionó en otro apartado, las complicaciones macrovasculares comienzan a generarse 

durante la etapa asintomática de la diabetes. 

 En el Estudio Nurses’ Health realizado con 117.629 mujeres sanas, se demostró que el 

desarrollo de DM durante seguimiento de 20 años tuvo un riesgo relativo de 2.8 para infarto 

de miocardio y stroke. (71)  

En DCCT/ EDIC hubo una tendencia a menor riesgo de eventos cardiovasculares con 

control intensivo de la glicemia y reducción del 57% de riesgo de IAM no fatal, stroke o 

muerte cardiovascular. (72) Este beneficio se observó con control glicémico estricto en 

pacientes con corta evolución de su enfermedad (< 12 años); no hubo beneficio en el grupo 

con 12 a 16 años de duración de la DM y peores resultados con duración de la enfermedad 

por más de 16 años. (73) Los individuos con menos aterosclerosis son más beneficiados con 

el control intensivo que aquellos con enfermedad vascular aterosclerótica extensiva 

(UKPDS/EDIC) En un meta-análisis pudo llegarse a la conclusión que por cada 1% de 

aumento de la HbA1c se incrementan los eventos coronarios en un 13%, los eventos 

coronarios fatales en un 16% y el riesgo de stroke en un 17%. El análisis de subgrupos 

sugiere la posibilidad de efectos diferenciales para eventos cardiovasculares en participantes 

con y sin enfermedad macrovascular establecida. (74,75) 

En el estudio UKPDS participaron 5102 personas con diagnóstico reciente de 

diabetes tipo 2 y sin enfermedad cardiovascular. Se demostró que el control intensivo 

de la glicemia redujo en forma significativa los eventos microvasculares, con 

disminución del 37% de retinopatía, neuropatía y nefropatía por cada 1% de descenso de la 

HbA1c (p<0,0001). En el seguimiento a largo plazo se observó persistencia de los beneficios 

microvasculares. (76,77) 

Los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT mostraron que menores valores de 

HbA1C se asociaron con reducción en el inicio o progresión de complicaciones 

microvasculares. (78,79,80) En el estudio DCCT (Diabetes Control and Complications 

Trial) en pacientes con DM tipo 1, hay una reducción significativa del riesgo de eventos 

microvasculares.  

 

El control intensivo de la glicemia reduce las complicaciones microvasculares, pero 

no necesariamente las complicaciones macrovasculares. Estas últimas se reducen si la 

diabetes es de corta evolución, es decir, cuando la evolución de la diabetes es menor de 12 

años. Cuando la enfermedad tiene una evolución mayor de 16 años, el control intensivo de la 

glicemia se asocia con más eventos macrovasculares. El riesgo del control intensivo 

sobrepasa a los beneficios en pacientes con larga duración de la diabetes.  

En todos los casos, el control intensivo de la glicemia se asocia con menos 

manifestaciones microvasculares, pero son los eventos macrovasculares los que más 

mortalidad producen. En el estudio VADT, el control intensivo de la glucosa en pacientes 
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con diabetes tipo 2 mal controlada no tuvo un efecto significativo sobre las tasas de eventos 

cardiovasculares mayores. (73) En dicho estudio se asignaron al azar 1791 veteranos 

militares (edad media, 60,4 años). Los niveles de HbA1c fueron 8,4% en el grupo de terapia 

estándar y 6,9% en el grupo de terapia intensiva. Las tasas de eventos adversos, 

predominantemente hipoglucemia, fueron 17,6% en el grupo de terapia estándar y 24,1% en 

el grupo de terapia intensiva. 

 

 

 

CONCLUSIONES 

La diabetes mellitus es una enfermedad compleja y crónica que requiere una atención 

médica continua, con estrategias de reducción de factores riesgo, más allá del control de la 

glucemia. Hay que abandonar la visión glucocéntrica a la hora de implementar el 

tratamiento de la diabetes. (57) El tratamiento debe ser integral. Tener presente el 

aforismo “no hay enfermedades sino pacientes”.  

La HbA1c es el parámetro más fiel para evaluar el control metabólico de los 

pacientes diabéticos.  

La ADA mantiene como meta en el tratamiento del paciente diabético un nivel de 

HbA1c ≤ 7%; pudiendo hacerse un control intensivo sólo en diabetes tipo 2 de corta 

evolución (< 12 años). La AAEC considera como meta una HbA1c < o = 6,5% (control 

intensivo) para pacientes saludables sin enfermedades concurrentes y bajo riesgo de 

hipoglicemia; y una HbA1c > 6,5% para pacientes con enfermedades concurrentes y riesgo 

de hipoglicemia. La rigurosidad del tratamiento va a depender de la adherencia que tenga el 

paciente al tratamiento, de los riesgos potenciales de hipoglicemia, del tiempo de evolución 

de la diabetes, de la expectativa de vida, de la presencia de comorbilidades y de la presencia 

de enfermedades vasculares. Se trata de alcanzar los valores más bajos de glicemia para 

evitar complicaciones. Pero el valor más bajo de glicemia a alcanzar depende de cual sea 

el contexto clínico del paciente. Pacientes de alto riesgo, con DM tipo 2 de más de 12 

años de evolución, no se benefician con el uso de terapia intensiva para alcanzar niveles 

normales de HbA1c, ya que aumenta la morbimortalidad. El tratamiento intensivo 

para llegar a un valor normal de HbA1c, debe reservarse para el diabético tipo 2 de 

corta evolución y sin eventos cardiovasculares previos.  
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