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Hiperglucemia y complicaciones microangiopaticas en la diabetes

Dieuzeide G'

Después del descubrimiento y uso masivo de la insuli-
na' se penso6 que la diabetes era una enfermedad que
podia controlarse, pero ese optimismo inicial — atribui-
ble mayormente a la mejor sobrevida en los casos de
coma diabético cetoacidético e hiperosmolar- se vio
rapidamente empanado por la observaciéon constante
de lesiones microangiopaticas que afectaban el rifién,
la retina, los nervios periféricos y la aceleracion del
fendmeno de aterosclerosis en multiples lechos vascu-
lares en edades tempranas de la vida en los pacientes
afectados por esta enfermedad.

Si bien hubo intentos pioneros? para relacionar la
hiperglucemia con las complicaciones microvascu-
lares, fue recién en 1993 cuando se tuvo la primera
evidencia clinica contundente de que la hiperglucemia
desempenaba un rol primordial en la generacioén de las
mismas.

Sin embargo, esta interrelacion es compleja y persisten
en nuestra época algunas preguntas que ya fueron
resueltas por la evidencia clinica y otras que estan
pendientes de resolucion.

Las preguntas pueden resumirse de la siguiente manera.

1) ¢(Existe evidencia de que la hiperglucemia es un
factor determinante en el desarrollo de las compli-
caciones microvasculares de la diabetes?

2) ;Tenemos evidencia de la presencia de una memoria
hiperglucémica?

3) ¢(Contamos con una hipétesis unificadora que expli-
que por que la hiperglucemia es causante de las
complicaciones microvasculares en la diabetes?

4) ¢{Hay un valor umbral de glucemia plasmatica a
partir del cual se observe un franco incremento del
desarrollo de complicaciones microvasculares?

5) ¢Cual es el rol de la glucemia postprandial en la apa-
ricién de complicaciones microvasculares?

6) ¢Lo importante es el valor de la glucemia media o
mas bien el grado de variabilidad glucémica?

1) La primera pregunta fue contestada suficiente-

mente por el trabajo DCCT en 19933 en donde a
un grupo de pacientes diabéticos se les asigno
aleatoriamente un tratamiento intensivo con bomba
o mediante la inyeccion de 3 o mas dosis diarias
de insulina y a un grupo control se le asigné un
tratamiento convencional con dos dosis de insulina
diarias. Al cabo de 9 afios de tratamiento, el grupo
de tratamiento intensivo habia reducido el riesgo
de aparicion de retinopatia en 76%, la progresion
de retinopatia subyacente en 54% vy la aparicién de
retinopatia proliferativa grave en 47% con respecto
al grupo de tratamiento convencional. Al mismo
tiempo el tratamiento intensivo redujo la aparicion
de microalbuminuria en 39% vy la de macroalbumi-
nuria en 54%. La aparicion de neuropatia diabética
se redujo un 60% en el grupo de tratamiento inten-
sivo vs el convencional.
El estudio UKPDS4 realizado en pacientes diabé-
ticos tipo 2 del Reino Unido a quienes se coloco
aleatoriamente en un tratamiento intensivo con dro-
gas hipoglucemiantes y/o insulina versus un tra-
tamiento convencional con dieta y ejercicio obtuvo
una reduccion del orden del 37% de las complica-
ciones microvasculares en el grupo de tratamiento
intensivo en relacion con el grupo de tratamiento
convencional. En un analisis mas reciente de este
trabajo, se observé un efecto aditivo del control
de la Tensién Arterial y el control de la glucemia
en la reduccion de todas las causas de mortalidad
por diabetes en el grupo intensivo versus el grupo
control. No obstante, en el ambito de las compli-
caciones microvasculares, la reduccion de 1% de
la HbAc se asocio6 a una reduccion del 37% de las
complicaciones microvasculares mientras que el
descenso de 10 mmHg de Tension Arterial redujo
en una magnitud menor (10%) la aparicion de las
mismas?®.
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2) Con referencia a la segunda pregunta, ésta fue una
hipdtesis planteada durante bastante tiempo en el
ambito experimental® pero que solo tuvo una res-
puesta efectiva en el marco de la evidencia clinica
en el estudio de seguimiento de los pacientes del
protocolo DCCT luego de 4 afos (el DCCT/EDIC
trial) 7. Luego de finalizado el DCCT los valores de
HbAc tendieron a homogeneizarse entre el grupo
de tratamiento intensivo y el grupo de tratamiento
control (8.2% vs. 7,9%), sin embargo la tasa de
progresion de enfermedad renal (nuevos casos
de microalbuminuria) fue del 11% en el grupo de
tratamiento convencional y del 5% en el grupo de
tratamiento intensivo. Asimismo, se observdé una
reduccion de la progresion de la retinopatia severa
no proliferativa del orden del 76% en el grupo de
tratamiento intensivo vs. el convencional.

Con respecto a la tercera pregunta, durante varios
anos existieron cuatro hipétesis competitivas relati-
vas a la explicacion fisiopatolégica de las complica-
ciones de ocasionadas por la hiperglucemia en los
tejidos susceptibles.

a) La activaciéon de via de la enzima aldosa reduc-
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tasa y la derivacion del metabolismo de la glu-
cosa hacia la formacion de sorbitol fructosa®
La activacion de la via de la glucosamina® a tra-
vés de la fructosa-6 fosfato intracelular.

El incremento de la producciéon de productos
avanzados de glicosilacién (AGE) a nivel intra-
celular a partir de dicarbonilos intracelulares'®
d) La activacion de la via de la protein kinasa C

Hacia fines del 2001, Michael Brownlee, basando-
se en investigaciones propias y de otro autores'?,
concluyé que la via comun que conducia a todas
las complicaciones restantes conocidas era la
excesiva produccioén de radicales libres de oxigeno
en la cadena respiratoria mitocondrial la que se
veia sobresaturada por el aflujo masivo de precur-
sores de oxido reduccion NADH y FADH. Cuando
el potencial electroquimico de la membrana inter-
na mitocondrial generado por el gradiente de
protones es excesivamente alto, la vida media de
complejos intermedios de transferencia de electro-
nes como la ubisemiquinona se prolonga dema-
siado tiempo dando lugar a una desviacién de la
via hacia la generacién de anién superoxido. Este
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anién difunde rapidamente a través de la membra-
na mitocondrial e inhibe la accién de la enzima gli-
ceraldehido 3 fosfato dehidrogenasa bloqueando
de esta manera toda la via metabdlica anterograda
y aumentando la concentracion intracelular de los
productos intermedios de la degradacion de la
glucosa con la consiguiente activacion de las vias
descriptas's.

En relaciéon a la pregunta de si existe un umbral
glucémico para el desarrollo de complicaciones
microvasculares, su respuesta se desprende la
misma definicién de diabetes ya que establecer
un limite de 126 mg/dl de glucemia en ayunas para
su diagnéstico fue el resultado de importantes
estudios observacionales epidemiolégicos como el
estudio de El Cairo, los estudios sobre Indios Pima
y los relevamientos epidemiolégicos del Centro
Nacional de Estadisticas y Salud (NHANES lll) quie-
nes establecieron que a partir de esa cifra aumenta
significativamente la prevalencia de retinopatia en
los pacientes diabéticos'.

Sin embargo, un seguimiento de varios afios de
pacientes que habian participado en el estudio
DCCT, permitié observar que parte de los pacientes
tratados en el grupo intensivo (58%) presentaban
una regresion de la microalbuminuria a cifras nor-
males de albuminuria urinaria y que uno de los
factores predictivos de esa regresion era el alcanzar
un meta de HbA;c menor a 8% '°. Esto se sumaba

a observaciones previas realizadas por el mismo
grupo en donde habian encontrado que la aparicion
de microalbuminuria tenia relacion con un valor
umbral de HbA,c de 8%!6.

Esto llevo a la pregunta ¢Existe un umbral terapéu-
tico seguro en donde debemos llevar a nuestros
pacientes a fin de evitar al maximo el riesgo de
desarrollo de complicaciones microvasculares dis-
minuyendo al mismo tiempo el riesgo de hipogluce-
mias severas? 7

A partir de éstas y otras observaciones se establecie-
ron las guias de las distintas sociedades cientificas
para un valor de control deseable de HbA,c obser-
vandose una diferencia entre lo recomendado por la
Asociacion Americana de Diabetes™ y la Federacion
Internacional de Diabetes'® y otras sociedades. En el
primer caso se establece un nivel de HbAc de 7% y
en las segundas un nivel de HbA,c de 6,5%.

Desde el aflo 2008 volvié a resurgir la problematica
del umbral terapéutico deseable a partir de dos
trabajos clinicos internacionales de envergadura
que se propusieron precisamente determinar si era
posible reducir el riesgo de complicaciones micro
y macrovasculares en pacientes diabéticos tipo
2 comparando aquellos que alcanzaban un nivel
medio de HbA;c menor a 6,0% vs. aquellos que
alcanzaban un nivel de HbAc igual o cercano 7%.
Entre ambos trabajos, se suma una observacion de
21.391 pacientes, de forma tal que son investigacio-
nes altamente relevantes.

Produccion de superéxido por la cadena de transporte de electrones. Brownlee M. Nature 414:813:2001
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En el primero de ellos (ADVANCE ) se asign¢ alea-
toriamente un grupo de pacientes diabéticos tipo 2
a un tratamiento standard alcanzandose un nivel de
HbA,c de 7,3% vs. un grupo al que se le asigné un
tratamiento intensivo con drogas hipoglucemiantes
e insulina que debian incluir la glicazida a fin de
alcanzar un nivel de HbA;c menor a 6,5%. Al cabo
de 5 afos de seguimiento se observd que el grupo
de tratamiento intensivo obtuvo una reduccion del
punto final de eventos combinados micro y macro-
vasculares del orden del 10% fundamentalmente a
partir de una reduccion del 21% del desarrollo de
nuevos casos de nefropatia®®.

Sin embargo, la segunda investigacion, publicada
en el mismo numero de la misma revista (estudio
ACCORD) se pregunté: jes seguro alcanzar este
umbral terapéutico?. En esta investigacion también
se asignaron aleatoriamente 10526 pacientes dia-
béticos tipo 2 a recibir un tratamiento intensivo a fin
de obtener una HbAc debajo del 6% (HbA,c media
obtenida:6,4%) y a un grupo control con tratamien-
to convencional a fin de obtener una meta de HbA,c
entre 7 a 7,9% (HbA,c media obtenida 7,5%).

Al cabo de 3,5 afios y medio el trabajo fue sus-
pendido por el Comité de Seguridad ya que no solo
no se habian obtenido las metas previstas de una
reduccion de eventos macrovasculares compues-
tos (infarto de miocardio fatal y no fatal, muerte por
causa cardiovascular y accidente cerebrovascular)
sino que por el contrario, en el grupo de tratamiento
intensivo se observaba un aumento de la mortalidad
global sumados a un aumento del triple de la tasa de
riesgo de hipoglucemias severas y de la necesidad
de hospitalizacion de los pacientes por esta causa?’.
Esta es hoy una discusion central en la medicina
diabetologica.

Por otra parte, ¢es facil obtener una HbA;c menor al
6,5%7? En un grupo de trabajo altamente motivado
y entrenado como el del Hospital Steno, quienes
siguieron a un grupo de diabéticos tipo 2 tratados
de manera intensiva vs. un grupo control durante 13
afos, la meta de HbA,c menor a 6,5% fue alcanza-
da en menos del 20% de los pacientes del grupo de
tratamiento intensivo, siendo este el objetivo menos
alcanzado al compararlo con las restantes metas
propuestas de disminucion de lipidos y tension
arterial®?.

En cuanto a la quinta pregunta, es conocido el
efecto de la hiperglucemia postprandial en relacién
a los efectos macrovasculares en la diabetes?3:24,
Sin embargo, existen datos mas limitados respecto
a si la hiperglucemia postprandial puede asociarse
a mayor grado de complicaciones microvasculares
en la diabetes.

Uno de los pocos estudios existentes fue el estudio

@AL A D ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

63

de Kumamoto?. Si bien éste fue un estudio de un
numero escaso de pacientes tipo 2, los mismos
fueron seguidos durante 6 afios comparando dos
ramas con tratamiento intensivo o convencional con
insulina. En el mismo se observé que por encima
del nivel umbral de glucemia postprandial de 180
mg /dl de glucemia se incrementaba 10 veces el
riesgo de nefropatia y 6 veces el riesgo de retino-
patia. Otro grupo de trabajo en Japon ha publicado
recientemente que la hiperglucemia postprandial es
mejor predictor del riesgo de retinopatia diabética
que el valor de HbA;c en un seguimiento de 151
pacientes2®,

Con respecto a la sexta pregunta, en los ultimos
afios se tuvieron avances muy interesantes. Hacia
1970 fue descripto el indice MAGE por Service
y cols como una medida del grado de variabili-
dad glucémica en los pacientes diabéticos?’. En
fecha mas reciente, Monnier y colaboradores?®
utilizando un sistema de monitoreo continuo de la
glucemia, observé que dicho indice MAGE pre-
sentaba una correlacion fuertemente positiva con
la excrecién urinaria de 24hs de 8-iso prostaglan-
dina F2«, un derivado de la oxidacion del acido
araquidénico planteando de esta manera que la
oscilacién glucémica diaria esta directamente rela-
cionada a la magnitud del stress oxidativo sufrido
por los tejidos. Este hallazgo fue apoyado enfatica-
mente por opiniones de peso como las del mismo
Brownle?®.

En contra de esta opinion, un grupo britanico, rea-
lizando un analisis retrospectivo de los datos del
estudio DCCT, observé que la variabilidad glucémi-
ca diaria y dia a dia de la glucemia en este grupo
de pacientes no tuvo influencia en el desarrollo de
la progresién de retinopatia o nefropatia®® a dife-
rencia de la glucemia media.

Sin embargo, este mismo grupo revisando nueva-
mente los datos del DCCT observé que la variabi-
lidad del desvio standard de la HbA;c sumado al
valor medio de la HbA;c tenia una relacién fuerte-
mente positiva con la mayor frecuencia de retino-
patia y nefropatia diabética concluyendo que no es
la variabilidad dia a dia de la glucemia la que oca-
siona las complicaciones sino una variabilidad del
status metabdlico glucémico que abarca un mayor
lapso de tiempo (mensual o bimensual) 3'-32,

En conclusién:

1)

2)

Existe suficiente evidencia (clase A) de que la hiper-
glucemia es un factor determinante en la aparicion
de complicaciones microvasculares en la diabetes.
Los efectos del mal control metabdlico se manten-
drian en el largo plazo configurando una “memoria
hiperglucémica”
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3)

4)

Hiperglucemia y complicaciones microangiopaticas en la diabetes

Contamos con una teoria unificadora de los efectos
de la hiperglucemia en las complicaciones micro-
vasculares

Una meta terapéutica de HbA;c menor a 6,5% logra-
ria una reduccién adicional del riesgo de microan-
giopatia, especialmente nefropatia, que una HbAc
del 7% pero debera evaluarse cuidadosamente la
factibilidad de lograrla y el riesgo de mayor mortali-
dad y necesidad de hospitalizaciones por hipoglu-
cemia al que se expone a los pacientes. Este es un
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