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1. En el dltimo tiempo la informacién acerca de las
ventajas de un tratamiento intensificado de la Diabetes
Tipo 2 ha sido sometida a datos contradictorios, que
introducen confusién y poca claridad sobre cual debe
ser la mejor conducta frente a nuestros pacientes.

La diabetes es la causa principal de insuficiencia renal,
ceguera, amputaciones no traumaticas de las extremidades;
ademas, es una causa importante de enfermedad cardiovas-
cular y mortalidad de ese origen. La prevalencia de infarto
del miocardio y accidente cerebrovascular en las personas
con diabetes es tres a cuatro veces mayor que en la poblacion
general. Un gran numero de estudios prospectivos aleatorios
han comunicado que el tratamiento intensivo de la glucemia
disminuye en 25% a 75% el riesgo de desarrollar compli-
caciones microvasculares (neuropatia, nefropatia, y retino-
patia). Sin embargo, la relacion entre control glucémico y
prevencion de enfermedad cardiovascular es controversial y
no bien establecida. Varios estudios epidemioldgicos y meta-
analisis han reportado una relacion directa entre niveles de
hemoglobina A1C (A1C) y enfermedad cardiovascular. El
estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
en personas con diabetes tipo 1, no encontré diferencias entre
el grupo de tratamiento intensivo (A1C ~7%) y el grupo con-
vencional (A1C ~9%) durante un promedio de seguimiento
de 6,5 afios. Solo después de un seguimiento a los 9 afios de
finalizado el DCCT, se encontr6 que el tratamiento intensi-
vo disminuy6 42% la enfermedad cardiovascular y 57% el
infarto del miocardio y la muerte cardiovascular. El estudio
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) en
personas con diabetes tipo 2 de reciente comienzo, seguidos
por 10 afios sefiald una reduccion de 25% de complicaciones
microvasculares y de 16% (no significativa) de complica-
ciones cardiovasculares en el grupo intensivo (A1C 7,0%)
comparado con el grupo de tratamiento convencional (A1C
7,9%).

Tres estudios recientes: Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD), Diabetes and Vascular Di-
sease Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation (ADVANCE), and the Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT) estudian la relacion entre control glucémico
y enfermedad cardiovascular. El estudio ACCORD estudio

aleatoriamente 10.251 participantes con enfermedad cardio-
vascular o con factores de riesgo para recibir tratamiento
intensivo (A1C < 6,0%) y a un grupo no-intensivo (A1C 7,0-
7,9%). Los pacientes recibieron una combinacion de insuli-
na y multiples medicamentos orales para el control glucémi-
co; asi también los factores de riesgo cardiovascular (presion
arterial y lipidos) fueron agresivamente tratados. El grupo
intensivo alcanz6 una A1C promedio de 6,4%; en el grupo
control fue de 7,5%. Después de 3,5 afios de tratamiento, el
grupo intensivo tuvo mayor mortalidad que el grupo control
(257 vs 203 muertes), lo que llevo a la terminacion temprana
del estudio.

El ADVANCE fue un estudio internacional de 11.140
participantes con diabetes tipo 2, tratados con sulfonilu-
reas y otros medicamentos orales o insulinas, y distribuidos
aleatoriamente en un grupo intensivo o un grupo control. La
A1C alcanzada fue 6,3% en el grupo intensivo y 7,0% en el
control. Este estudio no demostr6 una reduccion significativa
de los eventos macrovasculares (0,94, 95% CI: 0,84-1,06;
p = 0,32) incluyendo infarto del miocardio, accidente cere-
brovascular y muerte cardiovascular.

El estudio VADT incluy6 1.791 pacientes con diabetes
tipo 2 y alto riesgo cardiovascular. La diabetes en estos pa-
cientes estaba mal controlada con insulina 0 medicamentos
orales. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir tratamiento intensivo (A1C < 6,0%) o tratamiento
convencional (A1C 1,5% mayor que el grupo intensivo).La
A1C al final del estudio fue 6,9% y 8,5% en los dos grupos,
respectivamente. Durante un seguimiento promedio de 6,5
afos, hubo mas muertes cardiovasculares en el grupo inten-
sivo, aunque la diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva. En este trabajo, una duracion de la diabetes menor de
12 afios se asoci6 con disminucion de complicaciones cardio-
vasculares y el desarrollo de hipoglucemia menor de 40 mg/
dL se correlacion6 con mayor mortalidad cardiovascular.

Es muy importante sefialar, que a pesar de estos resul-
tados recientes, los médicos y profesionales de la salud no
deben descuidar el control metabdlico de los pacientes. Las
recomendaciones actuales basadas en evidencia, indican
que el tratamiento intensivo de la glucemia disminuye las
complicaciones microvasculares en la personas con diabetes



tipol y tipo 2; sin embargo, tiene un impacto menor en la
prevencion de enfermedad cardiovascular. Para disminuir
la enfermedad y muerte cardiovascular, las personas con
diabetes deberan recibir tratamiento de todos los factores de
riesgo (presion arterial, lipidos, obesidad y hiperglucemia).
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2. ;Cual es su opinion acerca del limite de nuestros
esfuerzos para lograr un control lo mas cercano a
la normalidad en el paciente hospitalizado? Para
sistematizar su respuesta y la aplicacion practica
de sus ideas, le pido se situe en el paciente agudo,
hospitalizado y en el control ambulatorio a largo
plazo.

Numerosos estudios observacionales han demostrado
una relacion casi lineal entre los niveles de glucosa y un peor
prondstico en pacientes hospitalizados con hiperglicemia,
tanto en diabéticos como no diabéticos. El estudio multicén-
trico Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarction (DIGAMI) y el Proyecto de Diabetes
de Portland (Portland Diabetic Project) comunicaron que la
terapia con insulina intravenosa comparada con insulina sub-
cutanea, disminuyo significativamente la tasa de mortalidad.
Del mismo modo, el clasico estudio de Van den Berghe en
2001 en UCI, la terapia intensiva de insulina con un objetivo
de glucosa entre 80 y 110 mg/dL, redujo la mortalidad hospi-
talaria un 34%, sepsis un 46%, insuficiencia renal aguda que
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requiere hemodialisis un 41% y la necesidad de transfusiones
sanguineas en 50%.

En contraste con estos resultados iniciales positivos, es-
tudios clinicos controlados recientes han planteado dudas so-
bre la seguridad y la eficacia del control estricto de la glucosa
(80 a 110 mg/dL) con el objetivo de mejorar el prondstico
clinico (disminucion de complicaciones y mortalidad hospi-
talaria) sin un aumento del riesgo de hipoglucemia severa.
El estudio DIGAMI 2 incluyé a 1.253 pacientes con infar-
to agudo de miocardio, con historia de diabetes o valores
de glucosa al ingreso mayores a 198 mg/dL, reportd que no
hubo ninguna diferencia en el indice de mortalidad entre los
pacientes distribuidos aleatoriamente a terapia intensiva con
infusion de insulina-glucosa en comparacion con el manejo
local convencional. El ensayo de Van den Berghe en la UCI
médica no pudo reproducir los resultados del estudio en la
UCI quirurgica. En este estudio, 1.200 pacientes adultos que
requerian de UCI médica por > 3 dias fueron asignados alea-
toriamente para recibir tratamiento intensivo con insulina,
con un objetivo de glucosa de 80 a 110 mg/dL comparados
con un grupo control. No hubo diferencias en la mortalidad
hospitalaria (40% en el grupo de tratamiento convencional
contra 37,3% en el grupo intensivo). Sin embargo, entre los
pacientes que permanecieron en la UCI por tres o mas dias,
el tratamiento intensivo con insulina (TII) redujo la morta-
lidad hospitalaria (de 52,5 a 43,0%, p = 0,009. Los eventos
hipoglucémicos graves aumentaron en 6 veces (18,7 contra
3,1%), y la hipoglucemia fue identificada como factor de
riesgo independiente para la mortalidad.

El estudio Glucontrol, prospectivo realizado en una po-
blacién mixta (médicos y quirtrgicos) de enfermos criticos,
compard un tratamiento intensivo (80 y 110 mg/dL) vs Con-
trol (140 y 180 mg/dL) en 1.082 pacientes en la UCI. Du-
rante el tratamiento, la glucosa promedio fue de 118 mg/dL
vs 144 mg/dL. No hubo diferencias en la mortalidad en la
UCI (16,97 vs 15,20%), la mortalidad hospitalaria (24,6 vs
20,7%), la mortalidad a los 28 dias (19,8 vs 16,1), o en la
duracion de estadia en UCI (6 dias vs 6 dias). El indice de
hipoglucemia fue mayor en el régimen de TII, 8,6% vs 2,4%.

El estudio VISEP, en 600 sujetos con sepsis, ingresados
aleatoriamente a manejo convencional (180-220 mg/dL) o te-
rapia intensiva de insulina (80-110 mg/dL) no encontr6 una
disminucion en la mortalidad a los 28 dias (26% vs 24,7%)
0 90 dias (35,4% vs 39,7%), pero reporté mas hipoglucemia
en el grupo intensivo (17% vs 4,1%).

El estudio NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive
Care Evaluation Survival Using Glucose Algorithm Regu-
lation), el mas grande hasta el momento, comparé en 6.104
pacientes de UCI seleccionados al azar a un control intensivo
de glucosa (81-108 mg/dL) vs un tratamiento convencional
(144-180 mg/dL). Los autores comunicaron un aumento de
muerte a los 90 dias en el control intensivo (27,5%, contra
24,9% en el grupo de control convencional; OR: 1,14). El
indice de hipoglucemia grave (glucosa <40 mg/dL) fue signi-
ficativamente mas alto en el grupo de manejo intensivo com-
parado con el grupo de manejo convencional (6,8% vs 0,5%).
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En pacientes médicos y quirargicos fuera del ambiente
de terapia intensiva hay poca evidencia a favor del control
intensivo de glucosa sobre mortalidad y otros parametros
clinicos en pacientes hospitalizados. Sin embargo, varios es-
tudios observacionales sefialan una asociacion fuerte entre
la hiperglucemia y peor prondstico clinico, incluyendo dura-
cion de la hospitalizacion, tasa de infecciones, incapacidad
prolongada después del alta y mortalidad.

El resultado de estos estudios multi-céntricos motivéd
una reciente revision de las recomendaciones para el ma-
nejo del paciente hospitalizado. Las recomendaciones de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion
Americana de Endocrinologia (AACE) incluyen el mantener
los niveles de glucosa en la UCI bajo 180 mg/dL. Concen-
traciones entre 140-180 mg/dL son recomendables para la
mayoria de los pacientes en la UCI. Sélo en ciertos pacientes
como en aquellos sometidos a cardio cirugia y en centros de
referencia con experiencia en el manejo de infusion de insu-
lina, se recomiendan valores entre 110 mg/dL y 140 mg/dL.
En el paciente no critico, se recomienda un nivel de glucosa
entre 100 mg/dL y 140 mg/dL antes de las comidas. El uso
de insulina rapida segun escala (tabla pre establecida) no es
recomendable y es preferible el manejo del paciente fuera de
la UCI con insulina basal y prandial.
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3. Uno de los problemas de salud publica actual, es
el diagnostico tardio de la Diabetes Tipo 2. ;Cual
es su opinion acerca del papel que puede jugar
la medicion de la hemoglobina glicosilada en el
diagnéstico de la Diabetes?

La asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomendd
el uso de hemoglobina A1C para el diagndstico de diabetes.
Durante los ultimas décadas, el diagnostico de diabetes se ha
basado en la medicion de la concentracion de glucosa plas-
matica en ayunas (umbral de 126 mg/dL) o después de una
prueba oral de tolerancia a la glucosa (200 mg/dL). Basados
en la recomendacion de un comité internacional de expertos
integrado por miembros de la Asociacion Americana de Dia-
betes, la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes,
y la Federacion Internacional de Diabetes se acepto el uso de
la Alc. El Comité declar6 que se hace diagndstico de diabe-
tes tipo 2 a cualquier persona con un valor de HbA1C confir-
mado de 6,5%, con o sin medicion de glucosa. Los niveles de
glucosa en ayunas o en la curva de tolerancia siguen siendo
criterios diagnodsticos de diabetes.

Criterios diagndsticos de diabetes mellitus
Recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes,

2010
1 A1C=26,5%*
0
2 Glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/d|
0

3 Glucosa plasmatica > 200 mg/dl durante la prueba de
tolerancia a la glucosa (75-gramos)

0]

4 En pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o
con crisis de hiperglucemia, o con un valor en el dia >
200 mg/dl

*El test deberd ser realizado en un laboratorio certificado por el
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).

Es importante tener presente que las recomendaciones
actuales no excluyen el uso de glucosa sanguinea para el
diagnostico de la diabetes. Si bien es cierto que el uso de



AI1C tiene las ventajas de: a) no requerir ayuno, ya sea se
solicite como primer examen o después de prueba de tole-
rancia a la glucosa y b) tiene una alta especificidad (99%).
La sensibilidad del test A1C no es tan buena como la gluco-
sa sanguinea. La sensibilidad de A1C para el diagnodstico de
diabetes es de ~50-60%, lo cual limita su uso en el tamiza-
je de la diabetes. Otras limitaciones de la A1C son el costo
(mayor que la medicion de glucosa), y el hecho que el test no
es muy efectivo en presencia de hemoglobinopatias y otros
tipos de anemia.
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4. El tratamiento de la Diabetes Gestacional es
un tema de controversia. ;Qué piensa Ud sobre
la utilidad y futuro de la Metformina en su
tratamiento?

Diabetes mellitus gestacional (DMG) es el estado de in-
tolerancia a los carbohidratos mas comun durante el emba-
razo. DMG afecta alrededor del 1-5% de todas las mujeres
embarazadas y esta asociada con la presencia de multiples
complicaciones materno-fetales entre las cuales estan la ma-
crosomia, muerte fetal intrauterina, aumento de complicacio-
nes obstétricas y de parto por cesarea, y con un mayor riesgo
de diabetes tipo 2 e hipertension arterial después del parto.
Entre los factores de riesgo mas importantes estan la pre-
sencia de obesidad, historia previa de DMG y de embarazos
macrosomicos, historia familiar de diabetes, y ser mujeres
de raza negra, latinas y asiaticas. La mayoria de las mujeres
con DMG son asintomaticas y el diagndstico se establece al
encontrar niveles elevados de glucosa en ayunas o durante
una curva de tolerancia a la glucosa. La mayoria de las com-
plicaciones materno-fetales puede ser prevenida mediante un
programa de tratamiento intensivo basado en dieta, ejercicios
y medicamentos antidiabéticos.

El tratamiento de la mujer embarazada con diabetes ha
mejorado muchisimo con una reduccion de mas de 20 veces
en la mortalidad perinatal en las ultimas décadas. El control
de la glucosa materna ha sido el factor mas importante para
la disminucion de las complicaciones fetales y maternas en
pacientes embarazadas. Es imperativo que todas las pacien-
tes con DMG reciban educacion en diabetes con enfoque en
complicaciones de diabetes, dieta y ejercicios, monitoreo de
glucosa ambulatoria, prevencion, deteccion de complicacio-
nes, y manejo farmacoldgico.

La dieta es la base primordial en el manejo de una mu-
jer con DMG. Si es posible, la instruccion dietética debe de
ser dada por un especialista en nutriciéon. Un programa nu-
tricional efectivo debe de ser individualizado, tomando en
consideracion el peso corporal, habitos alimenticios y nivel
de actividad fisica. El programa nutricional debe proveer su-
ficientes calorias y nutrientes para suplir las necesidades del
embarazo, pero sin causar hiperglicemia postprandial. No
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existe un acuerdo generalizado en los requerimientos dietéti-
cos durante el embarazo. Una dieta que provee los nutrientes
necesarios y que usualmente no resulta en aumento de peso
en exceso o hiperglicemia es la administracion de 25 a 30
kcal/kg de peso actual en mujeres con peso normal; 20-25
kcal/kg para mujeres con sobrepeso. Es necesario controlar
el peso corporal durante el embarazo, especialmente en per-
sonas con sobrepeso.

Los ejercicios aerdbicos han demostrado que disminu-
yen la concentracion de glucosa en ayunas y postprandial en
mujeres embarazadas. Lamentablemente no existen estudios
prospectivos que establezcan el tipo de ejercicio ideal y la
cantidad de actividad fisica recomendable durante el embara-
zo. Estudios clinicos han demostrado que el ejercicio fisico,
realizado con regularidad durante el embarazo es beneficioso
para mantener la euglicemia sin afectar el desarrollo fetal.
Ademas, el ejercicio ayuda a prevenir el aumento de peso, y
en mujeres hipertensas disminuye las presiones arterial sisto-
lica y diastélica ~ 5-10 mm Hg.

Tratamiento farmacolégico. Si los niveles de glucosa
en sangre en ayunas son > 95 mg/dL, después de una hora
de comer > 140 mg/dL, o después de dos horas > 120 mg/
dL, el uso de agentes farmacologicos es indicado. Insulina
es el agente farmacoldgico mas recomendable durante el em-
barazo. No existe un consenso en cual es la terapia ideal de
insulina en mujeres con DMG. Diferentes combinaciones de
insulina [e.g., insulina NPH + Regular, NPH + insulina Lis-
pro, o NPH + insulina Aspart) divididas en 2 a 3 dosis por dia
son las combinaciones mas utilizadas. Los nuevos analogos
de insulina de accion corta (Lispro, Aspart) son preferibles
a la insulina regular debido a su rapido comienzo de accion
(< 20 minutos) y su corta vida media (< 3 horas). La dosis
diaria promedio de insulina en DMG es de 0,8 a 0,9 unida-
des/kg de peso corporal o alrededor de 70 a 90 unidades/d.
Este autor prefiere la administracion de 3 inyecciones al dia
de insulina con una combinacion de insulina NPH y analogos
de insulina de accion corta (Lispro o Aspart o glulisina). An-
tes del desayuno el paciente recibe una combinacién de NPH
y de insulina Lispro o Aspart; antes de la cena, se inyecta
insulina Lispro o Aspart, y alrededor de las 9-10 de la noche,
se inyecta la insulina NPH. En caso de hiperglucemia antes
del almuerzo, la paciente podria inyectarse una dosis adicio-
nal de insulina rapida (Lispro o Aspart).

El uso de sulfonilurea para el manejo de diabetes durante
el embarazo no ha sido recomendado debido al riesgo de hi-
poglucemia y anomalias fetales. Pero un estudio aleatorizado
en 404 mujeres con DMG, comunic6 que el uso de sulfonilu-
rea (glibenclamida) durante el embarazo fue eficaz sin estar
asociado con aumento del riesgo de anomalias congénitas.
En este trabajo, el nivel promedio de glucosa antes de empe-
zar el tratamiento fue de 116 mg/dL en el grupo que recibid
insulina y de 114 mg/dL en el grupo que recibié glibencla-
mida. Durante el tratamiento, la concentraciéon de glucosa
fue de 105 mg/dL en ambos grupos. Solo 8 mujeres tratadas
con glibenclamida necesitaron la administracion de insulina
durante el embarazo. En este estudio, no hubo diferencias
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en la incidencia de macrosomia, complicaciones obstétricas,
pulmonares, hipoglicemia fetal, o malformaciones congéni-
tas entre las dos formas de tratamiento.

Estudios reciente han reportado que en mujeres con alto
riesgo, el uso de metformina disminuye el desarrollo de
DMG, y su uso en 724 mujeres con DMG es efectivo. En
mujeres con enfermedad poliquistica ovarica y resistencia a
la insulina, el uso de metformina disminuyo6 la prevalencia de
DMG, nimero de abortos, y la resistencia a la insulina. En el
Metformin in Gestational Diabetes (MiG) trial, mujeres con
DMG fueron distribuidas aleatoriamente a recibir metformi-
na o insulina durante el embarazo. En este estudio, el nivel
de control metabodlico (niveles de A1C y glucosa sanguinea
correlacionaron con las complicaciones materno-fetal, pero
no con el tipo de tratamiento.

En otros estudios, el uso de metformina no aumento el
riesgo de malformaciones congénitas o de complicaciones
maternas durante el embarazo. Aunque la evidencia médica
en el uso de medicamentos orales es satisfactoria, muchos
especialistas consideran todavia como prematuro el uso de
agentes orales en el manejo de DMG. Es importante recalcar
que la FDA (Food and Drug Administration) no ha aceptado

el uso de medicamentos orales en el manejo de la diabetes
gestacional.
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