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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus es una enfermedad crénica compleja que requiere
atencion médica continua con estrategias multifactoriales.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, epidemiol6gicas y bioguimicas de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento farmacol6gico.

Metodo: Estudio observacional descriptivo transversal en 92 pacientes diabéticos tipo 2 sin
tratamiento farmacoldgico pertenecientes al policlinico “Ramdén Lopez Pefia” de Santiago
de Cuba en el periodo enero de 2017 a marzo de 2019. Se determinaron las distribuciones
de frecuencia de las variables cuantitativas (media y desviacion estandar) y cualitativas
(ndmero de casos y porciento)

Resultados: De los 92 pacientes, el 70,7 % eran féminas y el 29,3 % varones, con una edad
promedio de 50,98 + 9,29 afios, y un tiempo medio de evolucién de diabetes mellitus de
4,77 + 2,88 afos. El indice de masa corporal fue de 29,85 Kg/m?, la circunferencia
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abdominal en hombres de 101,03 cm y de 99,05 cm en mujeres. EIl HOMA-IR present6 un
promedio de 2,94. La media de la glucemia en ayunas fue de 6,81 mmol/L y la posprandial
de 13,11 mmol/L, el colesterol de 4,92 mmol/L, la HDL-c de 1,0 mmol/l, la LDL-c de 2,51
mmol/L y los triglicéridos de 2,40 mmol/L. La hipertension arterial y el riesgo
cardiovascular global moderado prevalecieron en un 55,4 %y 36,7 %, respectivamente.
Conclusiones: La prevalencia de malnutricion por exceso, insulinorresistencia, mal
control metabolico, trastornos lipidicos aterogenicos, hipertension arterial y riesgo
cardiovascular global moderado en los diabéticos tipo 2 sin tratamiento farmacologico
indica la necesidad de tratamiento con metformina desde su diagndstico.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 2, riesgo cardiovascular global,

insulinorresistencia y control glucémico.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a complex chronic disease that requires continuous
medical care with multifactorial strategies.

Objective: To describe the clinical, epidemiological and biochemical characteristics of
patients with type 2 diabetes mellitus without pharmacological treatment.

Methods: A cross-sectional, descriptive and observational study was carried out with 92
type 2 diabetic patients without pharmacological treatment belonging to Ramon Lopez Pefia
polyclinic, of Santiago de Cuba, in the period from January 2017 to March 2019. Frequency
distributions of quantitative (mean and standard deviation) and qualitative (number of cases
and percentage) variables were determined.

Results: Of the 92 patients, 70.7 % were female and 29.3 % were male, with a mean age of
50.98 £ 9.29 years, and a mean time of evolution of diabetes mellitus of 4.77 + 2.88 years.
The body mass index was 29.85 kg/m?, the abdominal circumference in men was 101.03 cm
and 99.05 cm in women. The homeostasis model of assessment for insulin resistance
(HOMA-IR) presented an average of 2.94. Mean blood glucose was 6.81 mmol/L for fasting
and 13.11 mmol/L in the postprandial; while cholesterol was 4.92 mmol/L, high-density and
low-density lipoprotein cholesterol values were 1.0 mmol/L and 2.51 mmol/L, respectively,
and triglycerides showed a value of 2.40 mmol/L. Arterial hypertension and moderate global
cardiovascular risk prevailed in 55.4 % and 36.7 %, respectively.

Conclusion: The prevalence of excess malnutrition, insulin resistance, poor metabolic

control, atherogenic lipid disorders, arterial hypertension and moderate global
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cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes without pharmacological treatment
indicates the need for metformin treatment from diagnosis.
Keywords: diabetes mellitus; type 2 diabetes mellitus; global cardiovascular risk; insulin

resistance; glycemic control.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica compleja que requiere atencion
médica continua con estrategias multifactoriales.) La Federacion Internacional de
Diabetes, en el 2021, reportd que 537 millones de adultos (20-79 afios) viven con diabetes
(1 de cada 10) y pronostica que este nimero aumente a 643 millones en el 2030 y a 783
millones en el 2045. En Cuba, desde finales de 1960, se encuentra entre las diez primeras
causas de muerte para todas las edades. Segun el Anuario Estadistico del Ministerio de Salud
Publica, esta enfermedad present6 una tasa de prevalencia de 66,9 por cada 1000 habitantes
en el afio 2020, causando la muerte de 2806 personas.®

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el tipo mas comun y representa alrededor del 90-95 %
de todos los casos diagnosticados de DM.*® Su fisiopatologia es compleja y consiste en la
interaccion entre factores genéticos y ambientales, donde la incapacidad de las células B
pancreéticas para adaptarse a la disminucion de la sensibilidad a la insulina que se produce
a lo largo de la vida precipita el inicio de esta enfermedad. Entre los factores que con mas
frecuencia obligan a aumentar la secrecion de insulina estan: un estilo de vida sedentario y
una alimentacion excesiva que produce ganancia de peso.®

La asociacion obesidad-insulinorresistencia-diabetes mellitus tipo 2 adquiere cada dia
mayor importancia, por el papel relevante de la obesidad en el desarrollo de la
insulinorresistencia y de esta en la génesis de la DM2, tanto en la adultez como en las edades
tempranas de la vida.() La DM2 esta vinculada a diversas morbilidades, principalmente a
complicaciones crénicas microvasculares y macrovasculares causadas por el inadecuado
control glucémico,® el cual genera, entre otras consecuencias, un proceso inflamatorio

mantenido, que propicia el dafio sistémico de la enfermedad.
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Controlar el proceso inflamatorio a travées del control glucémico resulta fundamental para
disminuir la morbimortalidad por DM2.® Este control glucémico debe ser individualizado,
de forma precoz y sin hipoglucemias, mediante una adecuada educacion diabetoldgica,
modificaciones del estilo de vida y tratamiento farmacoldgico. Igualmente, es necesario
realizar un control global de los factores de riesgo cardiovascular y una correcta deteccién
y tratamiento de las complicaciones asociadas a esta enfermedad.'? Se recomienda la
metformina como el farmaco de primera eleccion en monoterapia, tanto en pacientes con
sobrepeso como en normopeso, debido a las claras ventajas sobre el resto de los farmacos
orales, puesto que genera mayor control de la glucemia, pérdida de peso, incrementa la
sensibilidad a la insulina, mejora el perfil lipidico y la funcién vascular.®

Esto alude a la necesidad de conocer las caracteristicas de los pacientes diabéticos tipo 2 sin
tratamiento farmacoldgico y la justificacion del uso de metformina desde el diagnostico de
la DM2. Por tal motivo, se decidié realizar esta investigacion, cuyo objetivo fue describir
las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y bioquimicas de los pacientes diabéticos tipo

2 sin tratamiento farmacoldgico.

Métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo transversal en 92 pacientes dispensarizados
con el diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento farmacologico desde su
diagnostico, de ambos sexos, mayores de 18 afios, pertenecientes al grupo basico de trabajo
No. 2 del Policlinico “Ramén Lopez Pefia” del municipio Santiago de Cuba, en el periodo
comprendido entre enero de 2017 a marzo de 2019.

Se excluyeron de la investigacion los pacientes con el antecedente patolégico personal de
enfermedad cardiovascular en su forma coronaria, cerebrovascular o arterial periférica, y de
enfermedad renal cronica manifiesta, para evitar sesgos en los resultados de la investigacion.
Se evaluaron las variables edad, edad al debut, tiempo de evolucion de la diabetes, talla,
peso, indice de masa corporal, circunferencia abdominal, sexo, habito de fumar, antecedente
patoldgico personal de hipertension arterial (HTA), presiones arteriales sistolica y
diastolica, indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), glucemias en ayunas y
posprandiales, colesterol, triglicéridos, lipoproteina de alta densidad (HDL-c), lipoproteinas

de baja densidad (LDL-c) y riesgo cardiovascular global.
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La consulta médica y las mediciones antropométricas fueron realizadas por la misma
persona, para minimizar los errores de metodologia. El indice de masa corporal (IMC) se
calculd segun la expresion matematica establecida por Quetelet, IMC = peso (kg)/talla (m?)
y la circunferencia abdominal (CCi) se obtuvo utilizando como referencia el punto medio
entre la décima costilla y la cresta iliaca.

La insulinemia se determino por el método de electroquimioluminiscenciay la glucemia por
el método enzimatico de glucosa oxidasa. El colesterol total y los triglicéridos por métodos
colorimétricos que se cuantifican por espectrofotometria. La HDL-c y LDL-c por métodos
enzimaticos.

El HOMA-IR se calculé a partir de los valores de glucemia en ayunas (plasma venoso) e

insulinemia basal siguiendo la férmula:

insulinemia ayunas (uIU/ml) x glucemia ayunas (mmol/1))
22,5

resistencia insulinica =

Glucosa capilar en ayunas y posprandial: EI perfil glucémico se realizd tres dias
consecutivos, sin modificacion en su estilo de vida cotidiano, en los siguientes horarios:
ayunas y dos horas después de desayuno, almuerzo y comida (posprandial ). Luego se
determiné la media de las tres glucemias capilares en ayunas y de las 9 glucemias capilares
posprandiales por separados.

Se determinaron los niveles de riesgo cardiovascular global segun las tablas de prediccion
del riesgo de la Organizacion Mundial de la Salud por subregiones epidemioldgicas y
Estados Miembros de la Organizacion Mundial de la Salud, especificamente en las tablas
destinadas a la region de las Américas donde esta incluida Cuba.®?

Se determinaron las distribuciones de frecuencia de las variables cuantitativas (media y
desviacion estandar) y cualitativas (nimero de casos y porciento).

El estudio cumplid con los criterios éticos en concordancia con la politica institucional y los
principios de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en la 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.®® Todos los participantes en la

investigacién mostraron su conformidad al firmar el modelo de consentimiento informado.
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Resultados

En la tabla 1 se observa que la edad y el tiempo de evolucion de la diabetes poseen una
media y desviacion tipica de 50,98 + 9,29 y 4,77 + 2,88 afios, respectivamente. En cuanto a
la evaluacion nutricional, se aprecia una talla promedio de 1,64 m, un peso de 80 kg, un
IMC de 29,85 kg/m? y una CCi en hombres de 101,03 cm y de 99,05 cm en mujeres.

Tabla 1- Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes diabéticos tipo 2 sin

tratamiento farmacol6gico

Variables X SD
Edad 50,98 9,29
Edad al Debut 46,04 9,38

Tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus 477 2,88

Talla (m) 1,64 0,07
Peso (Kg) 80,16 13,15
IMC (Kg/m?) 29,85 4,42
Masculino 101,03 | 18,30
CCi (Cm)
Femenino 99,05 14,22

CCi, circunferencia abdominal; IMC, indice de masa corporal; SD, desviacion estandar; X' media aritmética.

En la tabla 2 se muestran los valores medios del HOMA-IR y de los perfiles glucémicos y
lipidicos, el HOMA-IR present6 un promedio de 2,94, la media de la glucemia en ayunas
fue de 6,81 mmol/L y la posprandial de 13,11 mmol/L, el colesterol de 4,92 mmol/L, la
HDL-c de 1,0 mmol/l, la LDL-c de 2,51 mmol/L y los triglicéridos de 2,40 mmol/L.

Tabla 2- Caracteristicas bioquimicas de los pacientes diabéticos tipo 2 sin tratamiento

farmacolégico

Variables X SD
HOMA-IR 2,94 1,78
Glucemia en ayunas (capilar) mmol/l 6,81 1,27

Glucemia posprandial (capilar) mmol/l | 13,11 | 1,89

Colesterol (mmol/l) 4,92 1,21
HDL-c (mmol/l) 1,00 0,32
LDL-c (mmol/l) 2,51 0,82
Triglicéridos (mmol/I) 2,40 1,08
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HOMA-IR, indice de insulinorresistencia; HDL-c, lipoproteina de alta densidad; LDL-c, lipoproteinas de baja densidad; SD, desviacion

estandar; X, media aritmética.

En la tabla 3 se aprecia la distribucidn de la poblacion en estudio segun sexo, habito de
fumar y HTA, hubo un predominio de los pacientes del sexo femenino, con un 70,7 %. En
cuanto al consumo de tabaco se evidencia que un 27,2 % eran fumadores, un 30,4 %
exfumadores y un 42,4 % no fumadores. En relacion al antecedente patoldgico personal de
HTA, el 55,4 % de los pacientes padecian HTA, y de ellos el 52,9 % presentaban tension
arterial (TA) >140/90 mmHg. También se encontré que el 58,5 % de los pacientes no

diagnosticados antes de la investigacion presentaban cifras de TA >140/90 mmHg.

Tabla 3- Distribucion de la poblacion en estudio segln sexo, habito de fumar e hipertensién arterial

Variables No. | %
Sexo

Masculino 27 29,3
Femenino 65 70,7

Hébito de fumar

Fumador 25 27,2
Exfumador 28 30,4
No fumador 39 42,4
APP: HTA

Si 51 55,4

De ellos con TA >140/90 mmHg | 27 52,9*
No 41 44,6
De ellos con TA >140/90 mmHg | 24 58,5 **

APP: antecedente patolégico personal; *: porciento tomado a partir de los pacientes con diagnéstico de HTA; **: por ciento tomado a

partir de los pacientes sin diagnéstico de HTA.

En la tabla 4 se aprecia la distribucion de los pacientes segun sexo y nivel de riesgo
cardiovascular global, predomino, de forma general, el riesgo cardiovascular global
moderado con un 36,7 %. Al analizar por sexo, en el masculino predominé el riesgo

cardiovascular global alto con un 33,3 %, y en el femenino, el moderado para un 36,9 %.

Tabla 4- Distribucién de los pacientes segun sexo y nivel de riesgo cardiovascular global

Riesgo cardiovascular global Sexo Total
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Masculino Femenino

No. % No. % No. %

Riesgo bajo 6 22,2 18 27,6 24 26,1

Riesgo moderado 7 25,9 24 36,9 31 36,7

Riesgo alto 9 333 14 | 215 | 23 | 25,0

Riesgo muy alto 5 18,5 9 13,8 14 15,2

Total 27 100 65 100 92 100
Discusion

La edad es un factor critico responsable de la aparicion de DM2, se considera desde el
pasado hasta la actualidad como un trastorno del envejecimiento.® Por ello, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)® establece que la pesquisa se debe comenzar desde los 45
afios. Esto concuerda con lo encontrado en la presente investigacion, en que la edad
promedio al debut fue en la quinta década de la vida, pero con un tiempo de evolucion de la
diabetes relativamente corto, inferior a 5 afios; sin embargo, el tiempo de evolucion de esta
enfermedad es dificil de precisar, ya que la DM2 puede ser precedida de muchos afios de
hiperglucemia asintomatica.®

En relacion con las mediciones antropométricas, se puede observar que la poblacion en
estudio presentaba una malnutricion por exceso, lo cual coincide con el estudio de Vicente
y otros.!* Se evidencia en ambos estudios un incremento de la grasa corporal y visceral,
ambas con un vinculo estrecho en la etiopatogenia de la DM2. EIl incremento de la grasa
visceral conlleva a la insulinorresistencia que caracteriza a los pacientes con DM2.(% Esto
se evidencia en la presente investigacion, al observar un promedio del HOMA-IR
incrementado segun los valores estandarizados para la poblacion cubana de 2,6. Dichos
resultados coinciden con lo reportado por Hernandez y otros,®® en un estudio de 60
pacientes con DM2, en el cual el 83,3 % presentd un HOMA-IR por encima de 3,2.

En cuanto al control glucémico, los pacientes del estudio presentaron un promedio de
glucemia capilar en ayunas dentro de los parametros considerados como normal por la
ADA,® resultados que pueden deberse a que la glucemia en ayunas depende mas de la
produccion hepética basal de glucosa que de la secrecion pancreética de insulina.® Se cree
que los pacientes del presente estudio, al tener un tiempo de evolucion de la diabetes corto,

no hayan sufrido todavia del todo, el proceso de glucotoxicidad.
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Sin embargo, los promedios de las glucemias capilares posprandiales se encontraron por
encima de lo recomendado por la ADA,® lo que sugiere la falta de un control terapéutico
adecuado. La glucemia posprandial depende de la secrecion de insulina estimulada por
sustrato, que se encuentra severamente afectada en los pacientes con DM2, los cuales
segregan una proporcion mas baja de insulina diaria en la fase posprandial, que puede estar
relacionado en parte con una reduccién de la amplitud de los pulsos secretores de insulina
que se producen después de las comidas, a diferencia de las personas sanas, que segregan la
misma cantidad de insulina basal y posprandial a lo largo de un periodo de 24 horas.
Ademas, muchos pacientes con DM2 presentan hiperinsulinemia debido a la presencia
concomitante de resistencia a la insulina, pero el grado de hiperinsulinemia sigue siendo
bajo para la concentracion de glucosa presente en ellos,® motivo por lo que la ADAW
recomienda el uso de metformina junto a los cambios terapéuticos en el estilo de vida desde
el diagnostico de la DM2, al ser un medicamento seguro, efectivo y que puede reducir el
riesgo y los eventos cardiovasculares.

Las alteraciones de la hiperglucemia posprandial en el presente estudio tienen especial
relevancia dentro del control glucémico, pues el estado de hiperglucemia cronica ejerce
efectos dafinos a nivel celular y orgénico, como son las alteraciones del metabolismo
lipidico, que acomparian con frecuencia a la DM2, provocando efectos deletéreos en la
sintesis y la secrecion de insulina, e inducen a un proceso acelerado de apoptosis celular,
que favorece el desarrollo de la aterosclerosis.*”

Los pacientes de la presente investigacion no escapan de estas alteraciones, pues en el perfil
lipidico hubo un aumento de los triglicéridos y una disminucion de las HDL-c, mientras que
el promedio de colesterol y de LDL-c se encontraron dentro de los rangos de normalidad.
Jasso y otros®® hallaron resultados similares en el promedio de colesterol, triglicéridos y
HDL-c, aunque no mostro iguales resultados en los niveles de LDL-c, lo que puede deberse
a que las concentraciones de LDL-c pueden ser normales o incluso inferior a la normal,
mientras que el nimero de particulas de LDL pequefias y densas pueden estar aumentadas,
siendo la concentracion absoluta de LDL-c un dato que lleve a engafio, puesto que no refleja
la presencia de un aumento en el ndmero de particulas aterogénicas.®®

El sexo es un factor importante para determinar el riesgo de presentar DM2, al ser mas
frecuente en las mujeres,® lo que concuerda con los resultados de la investigacion y con lo
reportado en el Anuario Estadistico de Cuba,® en el cual la tasa de prevalencia en el afio
2020 fue de 78,1 en mujeres frente a 55,6 en hombres, reafirmandose que la DM2 es mas

frecuente en féminas.
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El consumo de tabaco es una costumbre arraigada en la poblacién cubana desde antes de la
Ilegada de los colonizadores a Ameérica, constituyendo un factor de riesgo que incrementa
la incidencia de DM2, acelerando en estos pacientes las complicaciones cronicas y el riesgo
de mortalidad global y cardiovascular.?® Esta problematica se refleja en la investigacion,
al observar que mas del 50 % de los pacientes han estado expuestos al consumo de
cigarrillos, considerando a los pacientes tanto fumadores como exfumadores como grupos
de riesgo, pues seglin un metaanalisis de 89 estudios de cohorte realizado por Pan y otros, V)
los exfumadores persistian con mayor riesgo de mortalidad total y cardiovascular
comparados con los que nunca habian fumado, aunque este aumento fue significativamente
mas bajo en comparacion con los fumadores, sugiriendo, el beneficio de dejar de fumar en
los pacientes diabéticos.

Por otro lado, la HTA es el principal problema de salud asociado a la DM2, lo que interfiere
en el control metabdlico de los pacientes diabéticos y acelera el proceso de aterosclerosis y
sus complicaciones y constituye la mas frecuente condicién prevenible que afecta la salud
de los individuos adultos en el mundo. La DM2, aparte de ser una enfermedad, es un factor
de riesgo importante para otras enfermedades, fundamentalmente, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia renal,

La presenciade HTA y DM2 en el mismo individuo potencializa sus efectos negativos sobre
la salud.?? Esto reafirma lo referido en la Guia de actualizacion sobre el tratamiento de la
Hipertension Arterial en la Diabetes Mellitus tipo 2 realizado por Gorriz y otros,®® quienes
plantean que del total de diabéticos sin HTA conocida, un 52 % tenia cifras de TA por
encima de 130/85 mmHg, corroborando la importancia de la pesquisa activa de la HTA en
pacientes diabéticos. En el presente estudio se encontrd que mas de la mitad de los pacientes
con el diagndstico de HTA presentaban tension arterial >140/90 mmHg, lo que refuerza la
importancia del chequeo frecuente de las cifras de tension arterial en los pacientes
diabéticos, al tener en cuenta que el control estricto de la presion arterial en estos pacientes
reduce la morbimortalidad cardiovascular y renal en mayor grado que el control del resto
de las complicaciones.?®

La enfermedad cardiovascular y la DM comparten los mismos factores de riesgo, su
interaccion es constante. Todo paciente con DM presenta riesgo cardiovascular
significativo, por lo que el equipo de salud a cargo de su atencion no debe minimizar esta
asociacion, sino que debe generar estrategias para optimizar el tratamiento farmacolégico y
no farmacologico con el fin de reducir las complicaciones macrovasculares vy

microvasculares, disminuir la mortalidad cardiovascular, mejorar el pronostico y la calidad
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de vida a largo plazo.®® Al analizar el riesgo cardiovascular global en el estudio se encontrd
que, de forma general, predomino el riesgo cardiovascular global moderado, pero al analizar
por sexo, se encontro en el sexo masculino predominio del riesgo cardiovascular alto y en
las féminas del moderado. Estos resultados reafirman lo reportado en varios estudios, ?*26:2)
de que la ocurrencia de enfermedades cardiovasculares es distinta en hombres y mujeres,
debido a que la mujer premenopausica parece estar protegida para eventos cardiovasculares
comparadas con hombres de su misma edad, lo cual concuerda con lo encontrado en esta
investigacion.

En conclusion, la prevalencia de malnutricion por exceso, insulinorresistencia, mal control
metabdlico, trastornos lipidicos aterogénicos, hipertension arterial y riesgo cardiovascular
global moderado en los diabéticos tipo 2 sin tratamiento farmacoldgico indica la necesidad

de tratamiento con metformina desde su diagndstico.

Aporte cientifico
Los resultados de la presente investigacion reafirman la necesidad de comenzar el
tratamiento con metformina desde el diagndstico de la DM2, con el objetivo de lograr un
buen control metabdlico y el retardo en la aparicion de complicaciones microvasculares y
macrovasculares, disminuyendo las causas de invalidez, muerte y altos costos en la atencion

médica de estos pacientes.
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