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INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 es actualmente ungpidemia mundial. La atencion de los
individuos con diabetes suele acarrear gastos en atencion mpéelisan cada vez mayores.
Por lo tanto, la enfermedad no es so6lo un problema individual, sino que también es un
problema de salud publica. El draméticorgmento de la diabetes tipo 2 en nuestra sociedad
se relaciona con etstilo de vida sedentarid.a creciente prevalencia desidad y
sedentarismo es una asociacion que conduce al incremento de la diabetes mellitus tipo
2. (1) Ademasse haconvertido en un problema importante debido aplaricion deliabetes
tipo 2 en los nifiad.a diabetes tipo 2 es responsable de cerca del 95% de todos los casos de
diabetes y de casi el 100% de los casos no diagnostidadbabetes(2)

El aumento de larevalencia de la diabetes mellitus en todo el mundo ha llevado a
una situacion donde aproximadame3t@ millones de personas tenian diabetes mellitus
en 2011, de los cuales mas del 95%rrespondia diabetes tipo 2. Este nUmeseestima que
aumente &52 millones en 2030 y se estimaque solo cerca de la mitad conocera su
diagnostico. (3) En un calculo reciente de Estados UnidosQeaters for Disease Control
and Prevention (CDC) estimaronque el 8,3% de la poblacion tiene diabetes. La
frecuencia del trastorno aumenta con el envejecimiento. En 2010 se calculé que la
prevalencia de diabetes en Estados Unidos era (88bXh mayores de 20 afios de edad.
sujetos>60 afios la prevalencia fue del 26,9%s estimaciones a nivelundial indcan que
en el afio 2030 ehayornumerode diabéticos tendm@ntre 45 y64 afios de eda@) En la
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) que se realizé en nuestro pais en el 2005,
en base a auto reporte de adultos de 18 afios yregdstrd una prevalencia nacional de
hiperglucemia y/o DM de 11,9% entre aquellos encuestados que reconocieron haberse
efectuado algun control de glucemia y del 8,5% en el total de la poblacién adulta encuestada.

Cambios relativamente pequefios en eledtl vida comoeducir la ingesta calérica
y aumentar la actividad fisica pueden retrasar o prevenir la transicion desde una tolerancia
alterada a la glucosa hasta la diabetes tifitxidte evidencia solida y coherente en cuanto a
gue el manejo de la obhdad puede demorar la evolucion de la prediabetes a diabetes tipo 2 'y
beneficiar el tratamiento de la diabetes tipo 2.3&}leberdaconsejar a los adultos con
diabetes que realicen 150 minutos/semana, como minima@ctigidad fisica aerdbica de
moderada intensiva (500 % de la frecuencia cardiaca maxima) dividida en 3 dias/semana
como minimo, con un maximo de dos dias consecutivos sin actividad fisica (recomendacion
con nivel de evidencia A). Se debera alentar a todos los indivithahsidos aquellos con
diabetes, a que reduzcan las horas de sedentarismo, en particular, mediante la fragmentacion
del periodo prolongado (> 90 minutos) que permanecen en posicion sentada (recomendacion
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con nivel de evidencia B). En ausencia de contiaationes, se debera alentar a los adultos

con diabetes tipo 2 un entrenamiento de resistencia por lo menos dos veces por semana
(recomendacién con nivel de evidencia Bs recomendaciones enfocadas al desarrollo de
mejores habitos de vida (alimentacgana, actividad fisica, reduccion del estrés psicosocial,
control de los factores de riesgo cardiovaseslarodificables) parecen razonables cuando

se alinean hacia la obtencion de una wids larga y de mejor calida) (

La obesidad conduce a la hipsulinemia compensatoria y en Ultima instancia a la
insuficiencia de las célulaseta ya la diabetes tipo 2. Y3nicialmente, los niveles de
glucemia en ayunas se mantienen dentro de los rangos normales; sin embargo, estos niveles
comienzan a aumentarnaedida que se va disminuyendo la secrecién de la insulina y su
accion sobre la glucosa, al mismo tiempo que aumenta la produccion de glucosa por parte del
higado.

La prediabete®s una condicion asintomatica en la cual se presentan niveles altos de
glucemia, con valores superiores a los normales, pero inferiores a los edtabjeria el
diagnésticode 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 Diagndstico y Clasificacion de Diabetes reconocié un grupo de individuos cuyos
valores de glicemia no cumplian con los criterios de diabetes, peresnasiado altos para
considerarlos normales. Se trata de personas con glicemia en ayunas alterddb (100
mg/dl), con alteracion en la tolerancia a la glucosa con PTOG a las 2 horasi#91agdl
y HbAlc 5,76,4%. Cabe mencionar que@aganizacion Mudial de la SaluqOMS) y un
namero 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 metabdlicos que
comparten el fenotipo de la hiperglucemia. La diabetes tipo 2 resulta de un defecto
progresivo en la secrecion 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 insulin@nesiempre bajas con respecto a las
concentraciones elevadas de glucosa plasmatica. Por lo tanto, la secrecién de insulina resulta
insuficiente para compensar el grado de insulinorresistencia. Si bien la diabetes tipo 2 se
asocia con una fuerte predispa&icgenéticagsta escompleja y no esta claramente definida.

El riesgo de padecer la misma aumenta con la edad, la obesidad y la inactividad fisica. La
diabetes tipo 2 ocurre mas frecuentemente en mujeres con diabetes gestacional anterior y en
individuoscon hipertension y dislipidemia.

La cetoacidosis ocurre raramente en la diabetes tipo 2 pero puede originarse en
asociacion con el estrés de otra enfermeldadliabetes tipo 2 es la formamfrecuente de
diabetes La diabetes tipo lcomprende los casosn que hay destruccion de las
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célulasb pancreéticas y predisposicion a la cetoacidosis, que se atribuyen a un proceso
autoinmunetipo 1 mediada inmunoldgicamentegtiologia desconocidépo 1 idiopética).

La tasa de destruccion de céldtags mas rapida en los nifios y més lenta en adultos; lo que
explica que los nifios puedan presentarse con cetoacidosis como primera manifestacion de la
enfermedad. Los adultos pueden retener una suficiente funciéon residual de labcparkas
prevenir la cacidosis durante varios afios. Algunos pacientes con diabetes tipo 1 tienen
insulinopenia permanente y predisposicion a la cetoacidosis sin evidencias de
autoinmunidad. Esta forma de diabetes se denomina diabetes tipo 1 idiopatica; es
fuertemente hereditia pero carece de evidencia inmunoldgica para la autoinmunidad de las
célulasb y no esta asociada con el HLA. (2)n estudio reciente informé el riesgo de
progresion a diabetes tipo 1 al momento de la seroconversién de autoanticuerpos en tres
cohortes pdiatricas de Finlandia, Alemania y los EE.UU. De los 585 nifios que desarrollaron
mas de dos autoanticuerpos, casi el 70% desarrollé diabetes tipo 1 en el plazo de 10 afios y el
84% en el plazo de 15 afios. (910

Ademasgse reconocen otros 8 tipos especificos de diabetes que representan < 3%
de todas las personas con diabetes gidhetes gestacional. La diabetes gstacional es
diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del emb#8zo E | est udheo ( HAPC
Hyperglycemia and Adverse Pregnafaytcomé es un estudi o mul tinaci
en el que participaron 25.000 embarazadas, el mismo demostrd los efectos adversos de la
madre, feto y neonato cuando estan incrementados los niveles de glicemia en la dmbaraza
entre las 24 y 28 semand8) En mujeres con (DMG3e recomienda realiz®TOG a |a
6-12 semanas del posparto. 11las mujeres con antecedente de (DMG) deberian hacerse
una revision durante toda la vida, en busca de diabpte®, al menos cada 3 afios) [(&s
mujeres con histia de diabetes gestacional tienen un gran riesgo de diabetes posterior y
deber& hacerse un seguimiento y modifit@sélo de vida.12,13

La diabetes tipo 2 con frecuencia no se diagnostica hasta que aparecen las
complicaciones. Hay pruebas que sugieren gelediagnésticaempranopuede limita las
complicaciones agudas. (14n gran numero de los individuos que satisfacen los criterios
actuales de diabetes mellitus son asintomaticos y no se percatan de que la ptdecen.
estudios epidemioldgicos sugieren que puede existir diabetes mellitus tipo 2 hasta por
un decenio antes de establecerse el diagnostico. Algunos individuos con diabetes mellitus
tipo 2 tienen una o mas complicaciones especificas de la disddeteemento de su
diagnostico. (4

Las personas con prediabetes a menudo tienen otros factores de riesgo
cardiovascular, tales como obesidad, hipertensién, dislipidemia y tienen un riesgo
aumentado para eventos cardiovasculatet. a s crecientes tendenci a
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obesidad justifican la atencidon a tiempo por parte de quienes estan a cargo de tomar
decisiones en relacion a la politica de salud g &dlst ema de at e)pAbi 6 n mé
actualizar el andlisis del sobrepeso y la obesidad en los EE. UU. segun la sdad,yela

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 Examenes de Salud y Nutricion
(NHANES). En general, las tendencias en el peso fueron similares entrgdos taciales y

étnicos, con excepcion de las mujeres afroamericanas, quienes tuvieron el mayor aumento de
sobrepeso y obesidad. Las mujeres de raza blanca tenian mas probabilidades de tener un peso
normal que sobrepeso. Los investigadores adviertenaguendencias actuales de evaluar

solo a las poblaciones de alto riesgo para enfermedades crénicas asociadas con el peso
pueden poner a individuos de peso nor mal en
estrategias poblacionales que ayuden a rethgcfactores de riesgo modificables, como las
intervenciones en el ambiente fisico, reforzando los esfuerzos en la atencién primaria para
prevenir y tratar la obesidad, y alterandolasnbpas soci al es)de conduct a:

OBJETIVO DE LA REVISION

El objetivo de & siguiente revisiérde la literatura eglesarrollar las mejores
estrategias para prevencion de dafio macro y microvascular en la diabetes; mediante analisis,
integraciony actualizaion de los parametros que se utilizan para evaluar el dontro
metabdlico de la diabetes tipo& reaiz6 la busquedale informacion ease de dabs de
publicaciones cientificas comdedliney Pub Mel.gov - Biblioteca Nacional de Medicina
de EE.UU, procediendo al analisis de ensayos clinicosaanedlisis, guds y publicaciones
originales. También se incluyéiavision de expertos y capitulos de libros especializados en
la teméticaSe buscaron publicaciones preferentemente de los ultimos diez afios, en idioma
inglés y espafiol.

DESARROLLO DE AFIRMACIONES CONTROVERSIALES

Las pruebas que sirven para diagnosticar diabetes y detectar personas con
prediabetes, deberan considerarse en adultos de cualquier edad con indice de masa
corporal (IMC) > 25 kg/m2 (recomendacion con nivel de evidenciasijo las pruebas
deberan iniciarse a los 45 afios de edad (recomendacién con nivel de evidencia 8)el
resultado de las pruebas es normal, es razonable repetir las pruebas con intervalos de
tres afios como minimo (recomendacion con evidencia ta justificacion del interalo de
tres afiose basa en que resufiaco probable que un individuo desarrolle complicaciones
significativas de la diabetes dentro de los @é®s de una prueba negativa )(16®s
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intervalos seran mas breves dependiendo del estado de riesgo; por ejemplo, en la
prediabetes debera hacerse anualmente. (8) El sistema de clasificacion deAMERICAN
DIABETES ASSOCIATION (af2016) utiliza las letras A, B, C y E para mostrar el nivel de
evidenciaque avala cada recomendacion:)(17

A: evidencia clara proveniente de ensayos clinicos controlados, aleatorizados,
generalizables, bien efectuados

B: evidencia solida de estudios de cohortes bien efectuados

C: evidencia solida proveniente de estudios clinicos no controlados o controlados
inadecuadamente

E: consero de expertos o experiencia clinica

En otra publicacion se hace la referencia luescar diabetes en adultos
asintomaticos con (IMC) > o = 25 Kg/m2 que tienen factores de riesgo adicionales:
sedentarismo; familiar de 1° con diabetes; grupos raciafggigos de alto riesgo como
afroamericanos, latinos, nativos americanos, asiaticos, islas del Pacifico; mujeres
diagnosticadas con diabetes gestacional; hipertensos; nivel de HDL colesteroldi3Bang
nivel de triglicéridos > 250 midl; mujeres con s@frome de ovario poliquistico; prediabetes;
otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina como obesidad severa y
acantosis nigricans; historia de enfermedad cardiovas&uausencia de estos criterios,
la busqueda de diabetes debera realizarse a partir de los 45 afios de edad, coincidiendo
con la anterior publicacién. (8)

Una vez definida la persona a estudiar hay que hacer uso de las pruebas para
diagnéstico de diabete€Cuando hay resultados discordantes entre dos pruebas
diferentes, hay que repetir la prueba cuyo resultado esté por encima del umbral
diagndstico. Cuando se repite una prueba, es probable que el resultado que antes era
anormal, muestre un resultado por deliel umbral diagnéstico. Esto es menos probable
con Alc, mas probable con la glicemia en ayunas y mucho mas probable con lalRTOG.
HbA1c tiene menor variacion de un dia 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) Aqui vemos otra controversia, en este
caso sobre cual es el intervalo mas adecuado para repetir las pruebas diagndsticas, ya
gue anteriormente se habia mencionado un intervalo de 1 afio en prediabéticos.

Una de las pruebas diagnosticas de diabetes es la HbAlc. La prueba debe ser
efectuada en un laboratorio mediante el empleo de un método certificado por el Programa
Nacional de Estandarizacion de la Glucohemoglobina y estandarizado para el ensayo de
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Control de la Diabetes y sus Complicaciori#sbido a la estandaacion alcanzada en la
prueba en los ultimos afos, la (ADA) la incorporo recientemente coomomar criterio de
diagnostico de diabetes en individuos asintomaticos o con sospecha clinica de esta
enfermedad. La ADA ha definido tres puntos de <cort
di abético; entre 5,7% vy 6, 4%, nivel prediabé
diabetesLa HbAlc puede ser utilizada como criterio de diagndstico tanto de la diapetes ti
1 como de la diabetes tipo&demas, la HbAlc que esparametro mas fiel para evaluar
el control metabolico de los pacientes diabéticos. La HbAlc rapidamente se convirtio en el
“estandar de oro” para evaluar la respuesta al tratamiento instalado (38,39) y asi lo ha
ratificado en los Ultimos afos la AD@A8,19,20 y los demas organismos internacionales
relacionados con el manejo de la diabetes, cor@atmdian Diabetes Associatiof21,22),
el American College of Obstetrician®3), la National KidneyFoundation (46), el US
Preventive Services Task Folt¢SPSTF)24), la European Society of Cardiolog®5) y la
Asociacion Latinoamericana de Diabet¢8LAD) (26), en nuestro medio, soOlo para
enunciar algunos ejemplos.

Vuelve a presentarse un nuevo indgante referido a cdmo es mas correcto
denominar a la HbAl1d.a hemoglobina glicada o glicohemoglobina, mas conocida con la
sigla HbAlc o simplemente A1C, tradicionalmente mal denominaeiaoglobina
glicosilada, de acuerdo con la definicion de la International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC) es un término genérico que se refiere a un grupo de sustancias que se forman a partir
de reacciones bioquimicas entre la hemoglobina A (Heyunos azucares presentes en la
circulacion sanguinea. (RFI término "glicosilada" estad mal empleagsmas adecuado hablar de
hemoglobina "glicada", pues la glicosilacion es un proceso altamente regulado, en tanto que la
glicacién es un proceso espaneo y aleatorio.

En condiciones normales el eritrocito vive en la circulacion un promedio de 120 dias.
El mayor componente del eritrocito es la hemoglobina; el 97% de la hemoglobina total
corresponde a la HbA (a partir del 1° afio de vida), el 2,5%spmmnele a HbA2 y la Hb fetal
corresponde a menos del 1¥as el contacto permanente del eritrocito con la glucosa, ésta
se incorpora a la estructura molecular de la hemoglobina dando lugafl@Aliax por
glicacion no enzimética irreversible. La glicaciénse presenta con la ywia de las
proteinas del organismo.

La HbAlc es el primer criterio para diagnostico de diabetes y el mejor parametro para
evaluar su control metébco. Sin embargo,no soélo tiene bondades, sino también
desventajasTienemayor cost en comparacién con la glucemia y menor disponibilidad en
algunos paises en vias de desarr®llo.es posible usarla en situaciones como embarazo o
recientgpérdida de sangréd) LaHbALc presenta una disminucion espuria en situaciones
clinicas en las que se acorta la vida media de los eritr¢bgosorragia agda, hemoalisis,
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transfusiéon sanguinea). También se obtiene un resultado falsamente bajo de HbAlc en
numerosas hemoglobinopatias. (28,BRy farmacos que producana reduccion falsa de la

HbAlc como la ingestion de acido acetilsalicilico, tratamiento antirretroviral, tratamiento
con hidroxiurea por provocar aumento de la Hb fetal y las altas dosis de vitamina C, E y otros
antioxidantestambién la presencia de hifrggliceridemia pueden proear el descenso de

la HbAlc. (30 Por eso, a pesar de que la prueba no se afecta significativamentéafiar la

de ayuno, es preferible que la muestra se tome en ayunas y asi evitar resultados espurios
derivados de la turbidede la muestraEn estos casos hay que utilizar las pruebas
convencionalesEn estos pacientes el diagnostico debe hacerse con los criterios de la

glucosa.

También hay situaciones dondeH&®Alc puede estar falsamente elevada como
sucede cuando hay eritropoyesis disminuida; por ejenpaloientes esplenectomizados,
falla renal crénica(31,32,33 En estos casos también hay que usar los criterios de la glucosa
para hacer diagndéstico de diabetes mellitus.

Un estudio epidemiologico reciente encontré que los afroamericanos con y sin
diabetes tienen Alc y niveles de fructosamina mas elevados que los blancos no hispanos, lo
que sugiere una mayoarga glucémica postprandial) (8

No esta claro si debe usarse el mismo punto de corte de Alc para diagnosticar
diabetesn nifios y adolescentgg que los estudios epidemioldgicos han sido refdizan
poblaciones adultas. (12)1&n la ultima década, la incidencia de diabetes tipo 2 en
adolescentes ha aumentado drasticamente. La prueba para detectar diabetes tipo 2 debe
considerarse en niflosaglolescentes con sobrepeso) (3@ ADA reconoce la limitacién de
la Alc para diagnosticar diabetes en nifios y adolescentes, asi mismo lamigemdando.

(35,39

Otro criterio para el diagnostico de (DM) es la Glucosa plasmatica en ayunas >
0 =126 mg/dl. El ayuno se define como la ausencia de ingestion cal6rica durante al menos 8
horas.

La tercera forma de hacer el diagnostico de DM es mediante una glucosa
plasmatica a las dos horas > 0 = 200 mg/dl durante la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG). La prueba debe ser realizada tal como fuera descripto por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), mediante el uso de una cargdutesg que contenga el
equivalente de 75 g de glucosa anhidra disuelta en bgu®TOG) puede efectuarse en
pacientes con Alc elevada pero no diagndstica o con una glicemia en ayunas alterada.

3)
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La cuarta forma de hacer el diagnoéstico es cuando el paciente tiene los sintomas
clasicos de hiperglucemia (polidipsia, poliuria, pérdida de peso no intencional) con una
glucosa plasmética al azar >0=200mg/dl.La extracci é6n es Sl azar'’
tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la Ultima ingesta de alimento.

Ademas, aunque l&bAlc es altamente especifica para el diagnostico 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 HbAlc 6,5% identifica un tercio menos de casos de
diabetes en comparaci@on la glicemia en ayunas. (B/Bn este punto se presenta una
nueva contradiccion ya que los datos epidemioldgicos muestran una relacién parecida
entre la HbAlc y el riesgo de desarrollar retinopatia diabética, como se ven con la
glicemia en ayunas y la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). La reduccién de
la HbAlc se relaciona con disminucién de las complicaciones crénieaddbAlc
rapidamentese convirtio en el“estindar de oro” para evaluar la respuesta al
tratamiento instalado (37,38 y asi lo ha ratificado en los ultimos afios la A(18,19,20 y
los demés organismos internacionales relacionados con el manejo de la diabetes, como la
CanadianDiabetes Association(21,29, el American College of Obstetrician23), la
National Kidney Foundatio(B9), el US Preventive Services Task FO(CESPSTF)(24), la
European Society of Cardiolo@®5) y la Asociacion Latinoamericana de Diabe{@d. AD)
(26), en nuestro medio, sélo para enunciar algunos ejenftasalmente la HbAlc no solo
es un parametro de control metabdlico de la diabetes, sino que ademas es el primer criterio
diagnéstico de diabetes.

De acuerdo con los actuales criterios de la A@Xjsten cuatro formas de
diagnosticar la diabetes. Cada una debe ser confirmada el dia posterior mediante uno de los
cuatro métodos. Cuando un individuo no presenta sintomas clinicos, el diagnéstico de
diabetes es mas dificil. Si el diagndstico iniciadegerido sobre la base de una HbAlc >0 =
6,5% 0 una gloosa en ayunage > 0 = 126 mg%jna prueba positiva debe ser repetida para
confirmar el resultado. Si dos pruebas diferentes son positivas, por ejemplo, HbAlc y
glicemia en ayunas, también se confirma el diagnéstico de diabetes. Cuando hay resultados
discordantes entre dos pruebas difeze, hay que repetir la prueba cuyo resultado esté por
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encima del umbral diagnosticé continuacion, se resume en un cuadro los criterios
diagnosticos de diabetes segun ADA (afio 2016).

Hb Alc >0=65%

Glicemia en ayunas >0 =126 mg/dl
PTOG alas 2 hs > 0 = 200 mg/dI
Glicemia al azar > 0 = 200 mg/dI

Es muy importante tener identificadbpaciente con diabetes mellitus ya que nos da
la oportunidad de realizar intervenciones terapéuticas y reducir complicaciones macro y
microvascularesDentro de las manifestaciones microvasculares se incluyen la retinopatia
con posibilidad deevoluciona a ceguera (40,41,%2la nefropatia que puede progresar a
insuficiencia renal cronica (434y la neuropatia con posibilidad ddesarrollar
complicaciones como ulceras en los pies, amputaciones de extremigdastiopatia de
Charcot ymanifestaciones de disfuncién autonémioaluida la disfuncién sexual.

La retinopatia es un hallazgo comun en mujeres hispanicas embarazadas con diabetes
mellitus preexistente y también se observa en el 3,6% de estas pacientes con diabetes mellitus
gestaional. Por lo tanto, el examen rutinario de la retarabiéndebe ser parte integral e
importante del manejo de la diabetes en mujeres hispanicas embarapaddiabetes
preexistente (4eRecientemente se ha realizado en el Centro de Rehabilitéisided “ L u i s
Braille” de | a ci uda dobrela poRarisnaqud asiste auandaichae st a d
institucion (afio 2016) Pudo corroborarse que la retinopatia diabética es la causa mas
frecuente de ceguera en adultos, tal como lo representa el siguédide:
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ESTADISTICA DEL CENTRO DE
REHABILITACION
"LUIS BRAILLE" DE ROSARIO (ANO 2016)

m DIABETES
W SECUELAS NEUROLOGICAS
m SINDROME DE MARFAN
® TRAUMATISMO DE CRANEO/HERIDA ARMA DE FUEGO
B OCLUSION VENA CENTRAL DE LA RETINA
B GLAUCOMA
m SINDROME DE STEVEN JOHNSON CON FIBROSIS CONJUNTIVAL
® MACULOPATIA
® MALFORMACIONES CONGENITAS
= DESPRENDIMIENTO DE RETINA (GENETICA/DESCONOCIDA)
m RETINOPATIA DEL PREMATURO
B RETINITIS PIGMENTARIA
m QUERATOCONO
= RUBEOLA CONGENITA
CORIORRETINITIS POR CMV
NEUROPATIA OPTICA CAUSA DESCONOCIDA
® RETINOPATIA MIOPICA SEVERA
= SINDROME DE VOGT KOYANAGI HARADA

GRANULOMATOSIS DE WEGENER

ENFERMEDAD DE STICKLER Lo
1% 1% 1%
1%

4

1%

%
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La diabetes mellitus es la primera causa de ceguera en adultos y la causa mas
frecuente de nefropatia en etapa terminal. También es la primera causa de
amputaciones no traumaticas de extremidades inferiores. (4) La mayor parte de las
amputaciones de extremidades inferiores de origen no trauméatico ocurren en personas con
diabetes. El 40 % de los pacientes amputados seran sometidos a una nueva amputacion en el
lapso de cinco afios y la mitad fallecera dentro de los tres afios siguidatpsiraera
amputacion. La secuendil ulceracion, infeccion y gangrena precede a la gran mayoria de
las amputaciones. Cuando se previene la ulceracion disminuyen las amputaciynes. (4

La lesion caracteristicde la microangiopatia diabética es el engrosamiento de las
membranas basales capilares, engrosamiento que posteriormente indockigioa con
hipoxiay dafio tisularEn la mayoria de estas complicaciones hay una buena correlacién con
la severidad y lduracién de la hiperglucemia y pueden aparecer entre 5 a 10 afios después de
haberse iniciado la enfermeddchs manifestaciones microvasculares generan secuelas
discapacitantes. Las complicaciones microvasculares (nefropatia, neuropatia y
retinopatia) se reducen en forma significativa con el control estricto de la glicemia. El
estudio ADVANCE Action in Diabetes and Vascular Diseaskemostrdo que etontrol
intensivo(HbAlc < 6,5%) redujo eventos microvasculares, sin reduccion significativa en
resultados macrovascularé$8,49

—a— Retinopatia

- —+— Nefropatia
15 . A
2 13- —&— Neuropafia
% 1;: —&- Microalbuminuria !f,j
= - _#,l/ ___f""
g 7 A -
= ] _---.".'.'.f.:' '._-_-—-""f-}-_—l-"'___-.
31 T -_-_--—: -
1 ___.-.n:l.:r_'—_— —4— — 1
g K 3 7 10 11 12
HbA1G (%)

Relacion de la concentracién de la HbAlc 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
cardiaca y de trombosis. Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte en el mundo occidental. A través de una serie de intervenciones farmacologicas y no
farmacoldgicas es posible prevenir los eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes
tipo 2.La glumsa incrementa el estrés oxidativo y provoca efectos indeseables sobre la pared
arterial. La auto oxidacion de la glucosa conduce a la formacién de varias especies reactivas
de oxigenocomo el anion superéxido (8,12)1Zas reacciones de glucooxidacionlds
diabéticos contribuyen a las enfermedades macrovasculares por el dafio que produce en el
microambiente de los tejidos de la pared vascular. Las fluctuaciones de las concentraciones
de la glucemia aceleran la progteside la ateroesclerosis. (53,54

Se ha demostrado quereduccion de la HbAleduce los eventos mawvasculares
(55 En el ensayo ADVANCE no hubo una reduccion significativa de los eventos
macrovasculares mayores, aunque no se pudo descartar un beneficio modesto. No
obstante, la prevencién de las complicaciones macrovasculares de la diabetes requiere
un enfoque multifactorial frente a los principales factores de riesgo modificables,
incluyendo presion arterial y los lipidos en sangre. (56)

Como puede apreciarse en el graficoctamplicaciones macrovasculares comienzan
a generarse durante la etapa asintomatica de la diabetes mellitus.

Intolerancia a la glucosa Diabetes clinica

Resistencia a la insuling

Produccion hepéatica
de glucosa

Insulina enddgena

Etapa asintomatica Glucosa
- posprandial

Glucosa en ayunas

Insuling endogena
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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 enfermedugir costos para la
sociedadUn enfoqueterapéutico centrado en el paciente debtiir un plan integral para
reducir el riesgo cardiovascular abordando el control de la presionlartergalipidos,el
abandono del tabaquismo, el control del peso, la actividad ffégjatary opciones de estilo
de vida saludabléEl control de la diabetes requiere estrategias individualizadas, centradas en
el paciente y culturalmente adecuadasfalta de viviendg la alfabetizacion reducida, por
lo general se combinacon inseguridad alimentarid.a inseguridad alimentaria es la
disponibilidad inestable de alimentos nutritivos y la incapacidad de obtener alimentos de
manera constantea hiperglucemia y la hipoglemia son mas comunes en las personas con
diabetes e inseguridad alimentaria.

Hay que individualizar los objetivos de tratamiento y controlar los multiples
factores de riesgo. Hay queabandonar la visidén glucocéntrica a la hora de implementar
el tratamiento de la diabetes. (57) Es de fundamental importancia la educacion del paciente
para la prevencion de conaciones agudas y cronicas. educacion hace que los pacientes
se involucren mas con el cumplimiento del tratamiento. Es necesariodnsear “ habi | i dac
de supervivencia” gue incluyen |l a administr
glucosa en sangre, la planificacion de las comidas y la identificacion getdiéémia y su
tratamiento. (58La educacion que recibe el pacientebdiico redunda en una mejoria
significativa de la HbAly una redacion de las complicaciones. {T3stasintervenciones
sirvenpara prevenir la progresidte la prediabetes a diabetes y para reducir el riesgo de
complicaciones de la diabetég)

En ladiabetes tipo 2, la hipoglicemia grave se asocia con la reduccién de la funcion
cognitiva, y aquellos con deterioro de la funcidén cognitiva tienen hipoglicemia maslgrave.
demencia es la forma mas grave de disfuncién cogniivaquellas personas coialgetes
tipo 2, el grado y la duracién de la hiperglucemia se relacionan con la demencia. El deterioro
cognitivo mas rapido se relaciona con el aumento del valor de HbAlc y la durasén m
prolongada de la diabetes. {Hfemos visto que la diabetes meHitdebe ser controlada para
evitar la progresion de las complicaciones cronicas discapacitantes.

Algunas de las complicaciones de la diabetes estacionaas con fendmenos de
glicaciébn como sucede con la glicacion del cristalino con su consecagsutata También
es posible la glicacion de fauctosamina que se utiliza cuando la HbADo esta indicada
como sucede da diabetes gestacionala fructosamina solo refleja el estado de la glucemia
en las dos a tres semanas anteriores al momento esedoena la muestrg60,6) En
cambio, la HbAlc refleja la glucemia media del individuo en los tres a cuatro meses previos
a la toma de la muestizaa concentracion de HbAlc se incrementa a medida que el eritrocito
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envejeceComo la HbAlc eta media aritmética de los valores de glicemia de los ultimos 4
meses, uno podria hacerse las siguientes preguntas: ¢ Como se llegé a ese promedio en un
paciente en particular?; ¢ Con valores regulares de glicemia o con valores de hipoglicemia e
hiperdicemia? Por lo tantopodriamos tener dos pacientes con una HbAlc sjmpéan con

diferente prondsticola variacion bioldgica interindividual de la HbAlc podria

significar que los pacientes con aparentemente el mismo control metabdlico, podrian

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

Los efectos del control intensivo de la glucosa sobre los resultados vasculares
siguen siendo inciertos segun el ensayo aleatorizado y controlado ADVANCE, ensayo
que fue disefiado para evaluar los efectasculares abajar el valor de la hemoglobina
glicosilada a un objetivo de 6,5% o0 meeogacientes con diabetes tip¢55,62 El estudio
se realizo con un total de 2125 participamae tuvieron como antecederaigln evento
macroo microvasculamayor. Fuerealizado en 215 centros colaboradores en 20 paises de
Asia, Australia, Europa y América del Norkd.control intensivo de la glucosa se asocio con
un aumento del riesgo de hipoglucengiave y una mayor tasge hospitalizacion, en
comparacion con el control estandar.

El principal beneficio conferido por el régimen de tratamiento ADVANCE fue
una reduccion de las complicaciones renales, lo que indica que el control intensivo de la
glucosa tiene un papel imparte en la prevencion de las complicaciones microvasculares de
la diabetes tipo 2.a reduccién de la nefropatia que se demostro en el estudio ADVANCE es
importante, porque los indices de insuficiencia renal estan fuertemente asociados con el
futuro riesgode eventos vasculares, enfermedad renal en etapa terminal y la muerte en
pacientes con diabetes.

Asimismo, & considera que leduccién de 1% en el valor de la HbAlc produce un
descenso del 14% en la aparicién de un infarto de miocd68cEn el sigliente grafico se
muestra la reduccion del riesgo relativo de complicaciones a medida que se reduce el valor de
HbAL.

14



Estrategias de control metabdlico de la diabetes tipo 2
Puesta al dia y revision de la literatura

i
l__l.l

43

[T R Y
T T
9

=

|:|__
AMQULECIOn Complicacson  Cuaiquesr Musrte Infario de
a I'I'Illil'tlgnpﬂll' michiwascukar ﬂDmFﬂI[‘;ﬂ[‘JI:II'I a=ociada miocandio
ermermedad ds0ociada con condiabetes  asociado
vascular diabstes Con diabetes
penfenca

Reduccion del Aesgo (%)
=
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del estudio UKPDS (estudio prospectivo de diabetes en el Reino Unido)

La glicemia media estimada no es un nuevo parametisino unanueva forma de
expresar el porcentaje de HbAlc, que consiste en convertirresultadale la HbAlaenun
nivel promedio de glucosa sangre expresado emg/dl. Con este resultadarito la ADA
como laAmerican Association for Clinical Chemist(pAACC) esperan queea de mayor
utilidad para los pacientes diabétiqum resultar un @or mas familiarExiste una relacién
lineal entre HbAlc y la glucosa promed&G); se propone convertir los valores de HbAlc
en un valor estimado del promedio glecosa en mgldmediante la siguienteceecion:
(64,65

eAG= 28,7 x Alc — 46,7

La HbAlc y la glucemia media estimada permiten medir el control metabdlico
alcanzado con tratamiento del paciente diabético. (65,66

La meta de las guias europeas para la HbAlc 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 HbAlc a un
porcentaje < 7% con lo cual se logra reducir significativamente las complicaciones
relacionadas con ldiabetes(67)
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La meta de la International Diabetes FederatiorfIDF) es de 6,5%, la misma ha
sido cuestionada en los estudios VADT (Veterans Affairs Diabetes TrialJACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in DiabetgsADVANCE (Actionin Diabetes and
Vascular Disease)(68) Los resultados in vitro y en modelos animales sostienen lo
observadaen el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetgs
dondeel control intensivo de la glucemia en la diabetes como principal objetivo terapéutico
para la reduccion di&as enfermedades cardiovasculares deberia considerar no eliminar
totalmente la hiperglucemia. En este estudio se tuvo que suspender el control intensivo de la
glucemia por el incrementiel nUmero de muertes de origen cardiovascular. La ausencia de
efectosfavorables 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 aflosos pueden tener una mayor susceptibilidad a tos atherse de la
hipoglicemia ya los efectos adversos de las drogas utiliz4@85EI estudio tuvo que ser
frenado precozmente por aumento de la mortalidad en el grupo de tratamiento
intensivo (HbAlc < 6%0).

Tratamiento intensivo vs. Tratamiento estandar en los distintos estudios|

ADVANCE (HbA1c 6,5% vs. 7,3%)
ACCORD (HbA1c 6,4% vs. 7,5%)
VADT (HbAZc 6,9% vs. 8,4%)

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

Con respecto a cual es el objetivo 6ptimo de la glicemia en pacientes diabéticos, los
resultados dedstudio NICE-SUGAR demostraron quen control estricto de la glucemia
en pacientes criticamente enfermos aumentaba el riesgo de mortalidad.

Continuando con las contradicciones, ene®lt u Whitehall, 1 7. 86 9 hombr es

fuesegui dos pomkesS8unaideasi o0n | | awalt akentdad po
enfermedadl ec®ronael edseysudeel gt & s e thie pE8s3 dnegc/idrl,. a(
mayor val or de glicemia correspondelamayor n

intolerancia a la glucosa es un factorraesgo para la enfermedad coronaffamo se
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menciond en otro apartado, lasmplicaciones macrovascularesmienzan a genese
durante la etapa asintoméatica de la diabetes.

En Eeslt (Ndrsesd Healthr e a |l i z1ald70. 6c209n muy | de en® St s ed neals
desarroldluc ache eDMegui miento de 20 afios tuvo u
de miocardidd y stroke.

EMCCT/EDIChubo una tendencia a menor riesgo
controlodentangilv cemia y reducci on dlké 67 % d
muerte card) oEaseuleanmdfdediyadc csnt r ol glicémico
paci entretsa ceowmolcwci 6n(d28 gadoeanf & wuteend ded n egfriucpioo
conal26 afios de Qumpaoiré@s desluatBMos con dur e
por mas .de( 7APo safionsdi vi duos con menos ateroscl

el control i ntensivo que aquell os con enf e
(UKPDS/EDIC) En  u n-a mé lpiausdios | | egar sequa Iparc cradlau sli%
aumento de | a HbAlc se incrementan | os evel
coronarios fatales en un 1&% wnéalisigsde de

sugei elra posi boisl iddi afde rdeen ceifaelcets p aeam paretnitmisp amt

con y sin enfermedad7@g@drnhovascul ar establ eci
En el estudio UKPDS participaron 5102 personas con diagnostico reciente de

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

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

di sminudi%dmedelet3 nopatia, neuropatia y nefro
HbAlc (p<0,0001). En el seguimientmwmefai ¢iaogo |
mi crovascul ares. (76,77

Los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT mostraron que menores valores de
HbA1C se asociaron con reduccion en el inicio o progresion de complicaciones
microvasculares. ( 7 8 , /Bn 8&| DDCECT (Di abet es Comptliricotiatand
Trial) en patciiptmay,suendanic c DWn slrgeisfhioc atei war edhe
mi crovascul ares.

El contr ol i ntensivo de |l a glicemia reduc
no necesariamente | as complicaciones macr ov
di abetes es de corta evoluci 6n, es eet?2r, cu
anos. Cuando | a enfermedad tiene una evoluci
glicemia se asocia con Emasr ieevsegnot ode |lmac o motvrac
sobrepasa a | os beneficios en pacientes con

En todos |l os casos, el contr ol i ntensi v
mani festaciones mi crovascul ar es, pero son I

mo r t ad ri adaln e estudioVADT, € control intensivo de la glucosa en pacientes
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condiabetes tipo 2 mal controlada no tuvo un efecto significativo sobre las tasas de eventos
cardiovasculares mayoreé/3) En dicho estudio es asignaron al azar 1791 veteranos
militares (edad media, 60,4 afids)s niveles de HbAlc fueron 8,4% en el grupdetapia
estandar y 6,9% en el grupo de terapia intenshas tasas de eventos adversos,
predominantemente hipoglucemia, fueron 17,6% en el grupo de terapia estandar y 24,1% en
el grupo de terapia intensiva.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus es ueafermedad compleja y croniqae requiere una atencion
médica continua, con estrategias de reduccion de factores riesgo, mas alla del control de la
glucemia.Hay que abandonar la vision glucocéntrica a la hora de implementar el
tratamiento de la diabetes. (57) El tratamiento debe ser integral. Tener presente el
aforismo tmedadgseniro pacientes”

La HbAlc es el pardmetro mas fiel para evaluar el control metabodlico de los
pacientes diabéticos.

La ADA mantiene comaneta en el tratamiento del pacientabético un nivel de
Hb Alc ;9udi@ntlo hacerse un control intensis6lo en diabetes tipo 2le corta
evolucion (< 12 afios).a AAEC considera como meta uhtbAlc <o = 6,5% (control
intensivo) para pacientes saludab sin enfermedades concurrentes y bajo riesgo de
hipoglicemia; y unddbAlc > 6,5% para pacientes con enfermedades concurrentes y riesgo
de hipoglicemiala rigurosidad del tratamiento va a dependdadedherencia que tenga el
paciente al tratamientdg los riesgos potenciales de hipoglicemia, del tiempo de evolucién
de la diabetes, de la expectativa de vida, de la presencia de comorbilidades y de la presencia
de enfermedades vascular&e trata de alcanzar los valores mas bajos de glicemia para
evitar complicacionesPero el valor mas bajo de glicemia a alcanzar depende de cual sea
el contexto clinico del paciente. Pacientes de alto riesgo, con DM tipo 2 de mas de 12
afos de evolucion, no se benefician con el uso de terapia intensiva para alcanzar niveles
normales de HbAlc, ya que aumenta la morbimortalidad. El tratamiento intensivo
para llegar a un valor normal de HbAlc, debe reservarse para el diabético tipo 2 de
corta evolucién y sin eventos cardiovasculares previos.

18



Estrategias de control metabdlico de la diabetes tipo 2
Puesta al dia y revision de la literatura

Bibliografia

1-European Heart Journal (2013) 34, 363337 doi:10.1093/eurheartj/ehtl08 ESC Guidelines on diabetedighetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD

2- Dyck R, Osgood N, Lin TH, Gao A, StaridR. Epidemiology of diabetes mellitus among First Nations andFiat Nations adults.
CMAJ 2010; 182: 24256,

3-Medical Management of Type 2 Diabet&&PTIMA EDICN. Editado por Charles F. Burant,MD y Laura A. Young, MD. American
Diabetes AssociatiofEnero,2016

4-HARRISON 18 edicion. PRINCIPIOS DE MEDICINA INTERNA. EDITORES Dan L. Longo, MD; Dennis L. Kasper, MD; J. Larry
Jameson, MD, PhD; Anthony S. Fauci, MD; Stephen L. Hauser, MD; Joseph Loscalzo, MR220RBD

5-DIABETOLOGA CARDIOVASCULAR ISBN 97899967651-6-2 Hai Editorial 2012 Ricardo J. Esper/ Jorge O. Vilarifio

6- Cowie CC, Rust KF, Ford ES, Eberhardt MS,Bitdit DD, Li C, et al.Full accounting of diabetes and-gigbetes in the U.S.
population in 1988994 and 2002006. Diabete€are 2009; 32: 28294.

7- Li C, Ford ES, Zhao G, Mokdad AH. Prevalence ofgiabetes and its association with clustering of cardiometabolic risk factors and
hyperinsulinemia among U.S. adolescents: National Health and Nutrition Examination Surve0260®iabetes Care 2009; 32:
342-347.

8-Diabetes Care Volume 37, Supplement 1, january 2014 Standars of Medical Care in Diabetes 2014. American Diabetes association

9- Ziegler AG, Rewers M, Simell O, et al.Seroconversion to multiple islet autoantbadierisk of progression to diabetes in children.
JAMA 2013;309: 24732479

10- Sosenko JM, Skyler JS, Palmer JP, et al.; Type 1 Diabetes TrialNet Study Group; Diabetes PrevertigpeTti&tudy Group. The
prediction of type 1 diabetes by multiple @antibody levels and their incorporation into an autoantibody risk score in relatives of type 1
diabetic patients. Diabetes Care 2013; 36:28620

11- Kim C, Herman WH, Cheung NW, Gunderson EP, Richardson C. Comparison of hemoglobin Alc with festirggileose andi2
postchallenge glucose for risk stratification among women with recent gestational diabetes mellitus. Diabetes Care9®-1934:1

12-Nowicka P, Santoro N, Liu H, et al. Utility of hemoglobin A(1c) for diagnosing prediabetes and diabetes in obese children and
adolescentdiabetes Care 2011; 34:13a:811

13 Garcia de Guadiana Romualdo L, Gonzéalez Morales M, Albaladejo Ot off iMvalue of hemoglobin Alc for diagnosis of diabetes
mellitus and other changesaarbohydrate metabolism in women with recent gestational diabetes mEffilecrinology Nutrition 2012;

59:362-366

14- Erickson SC, Le L, Zakharyan A, et al. Newortseatmeridependent diabetes mellitus and hyperlipidemia associated with atypical
antipsychotic use in older adults without schizophrenia or bipolar disorder. J Am Geriatr Soc 2012:46@474

15Yang L, et al. JAMAInternMed. 2015; doi: 10. 1001/jamainieed.2015.2405.

16- Kahn R, Alperin P, Eddy D, et al. Age at initiation and frequency of screening to detect type 2 diabetes: a costeffectalgsiess
Lancet 2010; 375:1368374

17-Clinical Diabeteswww.diabetes.org/clinicaldiabetddFORMACION PRACTICA PARA CUIDADOS PRIMARIOS. ABRIL, 2016.
Jefe de edicion. Davida F. Kruger, MSN, ABRC-ADM. Abril, 2016.

18- Standard of medical care in diabet@910. Diabetes Care 2010;33 Suppl 1:-611
19 Standards of medical care for patients with diabetes mellitus. Diabetes Care 2000; 23 SuppPkl: S32

20 Standards of medical care in diabet2809. Diabetes Care 2009; S2ppl 1: S1351.

19


file:///C:/Users/ruben/Desktop/www.diabetes.org/clinicaldiabetes

Estrategias de control metabdlico de la diabetes tipo 2
Puesta al dia y revision de la literatura

21- Harris SB, Lank CN. Recommendations from the Canadian Diabetes Association. 206ithgsite prevention and management of
diabetes and related cardiovascular risk factors. Can Fam Physician 2004;-883425

22- Bhattacharyya OKShah BR, Booth GL. Management of cardiovascular disease in patients with diabetes: the 2008 Canadian Diabetes
Association guidelines. CMAJ 2008; 179:9206.

23 Holt RI, Jacklin PB, Round JA, Mugglestone MA, Hughes RG. Gestational diabetes mellitus: NICE for the U.S.? A comphgson of t
American Diabetes Association and the American College of Obstetricians and Gynecologists Guidelines with the U.Klnsttiteal

for Health and clinical excellence guidelines: response to Simmondealabtes Care 2010; 33: e48; author reply e48.

24- Sheehy AM, Flood GE, Tuan WJ, Liou JI, Coursin DB, Smith MA. Analysis of guidelines for screening diabetes medlitus i
ambulatory population. Mayo Clin Proc 2010; 85:3%

25 Ryden L, Standl E, Bartnik M, Van den Berghe G, Betteridge J, de Boer MJ, et al. Guidelines on diabeliabeia® and
cardiovascular diseases: executive summary. The Task Force oneBianet Cardiovascular Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of Diabetes (HASDjeart J 2007; 28: 8836.

26- Asociacion Latinoamericana de Diabetes. Guias ALAD de diagnéstico, contrtmpiato de la diabetes mellitus tipo 2 2007.

27-Jeppsson JO, Kobold U, Barr J, Finke A, Hoelzel W, Hoshino T, et al. Approved IFCC reference method for the measurefrient of Hb
in human blood. Clin Chem Lab Med 2002; 40:8%8

28-Kim C, Bullard KM, Heman WH, Beckles GL Assaociation between iron deficiency and A1C levels among adults without diabetes in
the National Health and Nutrition Examination Survey, 19006. Diabetes Care 2010; 33: 7B&b.

29-Coban E, Ozdogan M, Timuragaoglu A. Effect of ideficiency anemia on the levels of hemoglobin Alc in nondiabetic patients. Acta
Haematol 2004; 112: 12628.

30-Camargo JL, Stifft J, Gross JL. The effect of aspirin and vitamins C and E on HbAlc assays. Clin Chim Acta 2006:28®2: 206
31-Hoberman HDChiodo SM. Elevation of the hemoglobin Al fraction in alcoholism. Alcohol Clin Exp Res 1982;-@6860

32-Koskinen LK, Korpela MM, Lahtela JT, Laippa la PJ, Pikkarainen PH, Koivula TA. Effect of acetaldehyde and acetylsalicghc aci
HbA1c chromatogaphy in the FPLC method with Mono S cation exchanger. Clin Chim Acta 1998; 283: 53

33-McCready F, Cundy T. Effects of splenectomy for hereditary spherocytosis on glycated haemoglobin in a woman with Tytps.2 diabe
DiabetMed 2009; 26: 57871.

34- Buse JB, Kaufman FR, Linder B, Hirst K, El Ghormli L, Willi S; HEALTHY Study Group. Diabetes screening with hemoglobin A(1c)
versus fasting plasma glucose imaltiethnic middleschool cohort. Diabetes Care 2013; 36:4235

35 Kester LM, Hey H, HannorTS. Using hemoglobin Alc for prediabetes and diabetes diagnosis in adolescents: can adult
recommendations be upheld for pediatric use? J Adolesc Health 2012;582321

36-. Wu EL, Kazzi NG, Lee JM. Costeffectiveness of screening strategies for idepntifgdiatric diabetes mellitus amiysglycemia.
JAMA Pediatr 2013; 167:339.

37- Effect of intensive diabetes management on macrovascular events and risk factors in the Diabetes Control and Comjaications Tr
J Cardiol 1995; 75: 89@03.

38- Turng RC. The U.K. Prospective Diabetes Study. A review. Diabetes Care 1998; 21 Suppi3®.C35

39 Nelson RG, Tuttle KR. The new KDOQI clinical practice guidelines and clinical practice recommendations for diabetes and CKD.
Blood Purif 2007; 25: 11-214.

40- Cheung N, Mitchell P, Wong TY. Diabetic retinopathy. Lancet 2010; 3761884

20



Estrategias de control metabdlico de la diabetes tipo 2
Puesta al dia y revision de la literatura

41- Aiello LP, Gardner TW, King GL, Blankenship G, Cavallerano JD, Ferris FL, 3rd, et al. Diabetic retinopathy. Diabetes &&%: 199
143-156.

42- Frank RN. Diabetic r@topathy. N Engl J Med 2004; 350:-%8.

43 Remuzzi G, Schieppati A, Ruggenenti P. Clinical practice. Nephropathy in patients with
type 2 diabetes. N Engl J Med 2002; 346: $1451.

44- Joseph AJ, Friedman EA. Diabetic nephropathy in the elderly Gaimatr Med 2009; 25: 37389.

45- Lorenzi M. Glucose toxicity in the vascular complications of diabetes: the cellular perspective. Diabetes Metab Re83983; 8:
46-Congreso Cientifico & Clinico de la AACE. NASHVILLE, TENN. MAYO 11, 2015 Russo C, el al. Abstract 242

47-Medicina Ambulatoria. Problemas frecuentes en el consultorio. UN ENFOQUE ACTUALIZADO EN SITUACIONES DE MANEJO

DIFICIL. Alcides Greca. Roberto Gallo. Roberto Parodi. 1°edic2ii97

48-ADVANCE ManagementCommittee.Study imataleand design of ADVANCE: action in diabetes and vascular digeatsrax and
diamicron MR controlled evaluation. Diabetologia 2008: 44: 1240.8

49 Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al.; ADVANCE Collaborative Group, Intensive blood glucoseammhirascular outcomesin
patients whit type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;358: 23602.

50-Carnethon MR, Biggs ML, Barzilay J, Kuller LH, Mozaffarian D, Mukamal K, et al. Diabetes and coronary heart diseasacdsmsk f
for mortality in older adultsAm J Med 2010; 123: 556 e5559.

51-Colwell JA. Vascular thrombosis in type Il diabetes mellitus. Diabetes 1993: 4R: 8

52-Roberts JD, Oudit GY, Fitchett DH. Acute coronary thrombosis in a patient with diabetes and severe hyperglycemia. Gan J Cardi
2009; 25: e21-219.

53-Davi G, Ciabattoni G, Consoli A, et al. In vivo formation efs8-prostaglandin £2 alpha and platelet activation in diabetes mellitus
-Effects of improved metabolic controland vitamin E supplementation. Circulation 1999;499922

54-Mita T, Otsuka A, Azuma K, et al. Swings in blood glucose levels accelerate atherogenesisin apolipojefiirei mice. Biochem
Biophys Res Comm 2007; 358: 638.

55- IsmailBeigi F, Craven T, Banerji MA, et al.; ACCORD trial Grolffect of intensive treatment of hyperglycaemia on microvascular
outcomes in type 2 diabetes. Lancet 2010;376:48(9

56- ADVANCE Collaborative Group, Patel A, MacMahon S, y cols. Intensive blood glucose control and vascular outcomes iniglatients w
type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008; 358:226@2.June 12, 2008 DOI: 10.1056/NEJM0a0802987

57-Si mposi o Internacional: “Infarto Agudo de Miocardi cuyeaee | a
riesgo cardiovascular?rDRoberto Parodi (Sociedad de Cardiologia de Rosario afio.2015)

58 ENDOCRINE TODAY. CLINICAL NEWS ON DIABETES AND ENDOCRINE DISORDERSo0lumen 4NUmero 32015.ISSN
2250625X

59 Sesiones cientificas de la Asociacion Norteamericana de Diabetes. BOSINIR. 59, 2015 Zgibor JC, et al. Abstract 268R.

60-Youssef D, El Abbassi A, Jordan RM, Peiris AN Fructosarameunderutilized tool in diabetes management: case report and literature
review. Tenn Med 2008; 101: &B3.

61- Doery JC, Regan J, Healy Bishop S, Tippett C. Fructosamine in gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1990; 16836635

21

preve



Estrategias de control metabdlico de la diabetes tipo 2
Puesta al dia y revision de la literatura

62- Bonke, FC, Donnachie, E., Schneider, A., MehringDibetologia 2016; 59: 28629330 de junio de 201Relacién de la tasa
promedio de cambio en BbAlc con las complicaciones graves: una evaluacion longitudinal de datos del Programa Bavaro de Control de
la Enfermedad para Pacientes con Diabetes Mellitus de tipo 2.

63- Kalyani RR, Saudek CD, Brancati FL, Selvin E. Association of diabetes, comahidihd A1C with functional disability in older
adults: results from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES); 20880 Diabetes Care 2010; 33: 168%0.

64-Borg R, Kuenen JC, Carstensen B, Zheng H, Nathan DM, Heine RJAs$atiations between features of glucose exposure and A1C:
the A1GDerived Average Glucose (ADAG) study. Diabetes 2010; 59: 1I58®.

65-Nathan DM, Kuenen J, Borg R, Zheng H, Schoenfeld D, Heine RJ. Translating the A1C assay into estimated avermgalgéscos
Diabetes Care 2008; 31: 141378.

66-A desktop guide to Type 2 diabetes mellitus. European Diabetes Policy Group 1999. DiabetMed 1999736.:1216

67- CampuzanéMaya G, LatorreSierra G. La HbAlc en el diagndstico y en el manejo de kzethba. Medicina & Laboratorio 2010; 16:
211-241. Mdédulo 1 (La clinica y el laboratorio), nimero 80. Editora Médica Colombiana S.A., 2010
68- Dluhy RG, McMahon GT. Intensive glycemic control in the ACCORD and ADVANCE trials. N Engl J Med 2008; 35&2&&30

69-For Safety, NHLBI Changesintensive Blood Suaar Treatment Strategy in Clinical Trial of Diabetes and Cardiovascular ®igease (n
release). National Heart, Lung and blood Institute Communication Offige//public.nhlbi.nih.gov/newsroom/home/GetPressRelease
Aspx. Id=2551 (accessed Mar 7, 2006)

70- Brunner EJ, Shipley MJ, Witte DR. Relation between blood glucose and corongafithover 33 years in the Whitehall study.
Diabetes Care2006; 29:26e31.

71- Hu FB, Stampfer MJ, Haffner SM. Elevated risk of cardiovascular disease prior to clinical diagnosis of type 2diabetes.Ciabet
2002; 25:1129e1134.

72- Nathan DM, ClearyPA, Blacklund JY, et al.; DCCT/EDIC Study Research Group. Intensive diabetes treatment and cardiovascular
disease inpatients whit Type 1 diabetes. N Engl J Med 2005; 35325683

73- Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al.; VADT investigators. Glucaesatrol and vascular complications in veterans with type 2
diabetes. N Engl J Med 2009;360: 1P3%9.

74- Selvin E, Marinopoulos S, Berkenblit G. Meaalysis:glycosylated hemoglobin and cardiovascular disease in diabetes mellitus. Ann
Intern Med 2004; 1%:421e431.

75 Diabetologia (2009) 52: 228%98 DOl 10.1007/s0012809-14700 META-ANALYSIS. Intensive glucose control and
macrovascular outcomes in tipo 2 diabetes.

76- UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood gluwowgel whit metformin on complications in
overweight patientswvhit type 2 diabetes (UKPDS34). Lancet 1998; 352:868.

77- Holman RR, Paul SK, Bethel MA. 10 yearsllow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;
359:15771589.

78- Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al.; ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glucose control and vascular outcomes i
patients with typ 2 diabetes. N Engl J Med 20888:2560-2572June 12, 2008DOI: 10.1056/NEJM0a0802987.

79 The Diabetes control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and ComplicationsResearch Group. N Engl J
Med 2000;342: 38B89.

80- Rodney A. Hayward, MD, Peter D. Reaven, MD, Wyndy L. Wiitala, Ph.D., Gideon D. Bahn, Ph.D., Domenia, PiREd, Ling Ge,
MS, Madeline McCarran, Ph.D., William C. Duckworth, MD, y Nicholas V. Emanuele, MD, por los investigadoresRoND®-up of

22


http://public.nhlbi.nih.gov/newsroom/home/GetPressRelease

Estrategias de control metabdlico de la diabetes tipo 2
Puesta al dia y revision de la literatura

Glycemic Control and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. Original Article. The New England JourrditioeMer the
VADT investigatorsN Engl J Med 2015; 372: 219206 june 2015D0I: 10.1056 / NEJM0al1414266

23



