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La diabetes mellitus es un trastorno de la regulacion metabdlica, principalmente del metabolismo de la
glucosa, que se acompana de complicaciones vasculares y neurologicas caracteristicas a largo plazo. La
diabetes tiene varias formas clinicas, cada una con distinta etiologia, presentacion clinica y evolucién. Los
estudios metabdlicos, la posibilidad de radioinmunoensayos de insulina y glucagon y la aplicacion de
estrategias de biologia molecular han permitido conocer més sobre la fisiopatologia de este padecimiento
y administrar un tratamiento racional para la enfermedad y sus complicaciones.

Al identificar la sustancia llamada en un principio isletina (i.e., insulina) en los islotes, como el agente
activo para disminuir la glucosa, Benting y Best en Toronto y Paulesco en Rumania la usaron en animales
diabéticos, lo que culminé en el tratamiento eficaz para Leonard Thompson el 11 de enero de 1922."* La
insulina control6 una enfermedad que antes era siempre mortal. Sin embargo, las experiencias clinicas
demostraron que aunque la insulina disminuia en forma dramaética entre el 50 a 100 porciento de la
mortalidad asociada con la cetoacidosis diabética, los pacientes tratados con insulina desarrollaban
complicaciones inexorables a largo plazo, incluyendo ceguera, insuficiencia renal y enfermedad
cardiovascular y periférica. La enfermedad aguda mortal se habia transformado en un padecimiento
crénico con morbilidad significativa y mortalidad prematura.

Durante los primeros 75 afos de su uso, la insulina ha sido purificada, estableciéndose su secuencia de
aminoacidos. La insulina se ha sintetizado por técnicas de fase solida y, en forma mas reciente, por
modificacion de la insulina porcina y por métodos recombinantes en bacterias o levaduras, lo que
aumenta su disponibilidad en forma ilimitada. Las modificaciones a la insulina han originado diversas
formulas que pueden emplearse en forma creativa para alcanzar niveles especificos de glucosa durante
todo el dia.? Se estan investigando anélogos de la insulina, creados por sustituciéon de aminoécidos
especificos, que sin duda constituirdn nuevos agentes utiles para el tratamiento de la diabetes.* El
trasplante de pancreas es cada vez mas exitoso,” y en la actualidad se investiga sobre el trasplante de
islotes aislados y el uso de equipos hibridos (i.e., islotes encapsulados en cAmaras artificiales).®” El
Estudio de Control de Diabetes y sus Complicaciones (DCCT, por sus siglas en inglés, n. del t.) demostro la
eficacia del tratamiento intensivo al mantener el control de la glucosa y prevenir o retrasar las
complicaciones de la diabetes a largo plazo. El DCCT estableci6 un nuevo estandar de tratamiento para la
diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) y, por extension, para la diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID).® También deben establecerse nuevos métodos de tratamiento intensivo
que sean mas comodos para el paciente y tengan menos riesgo de causar hipoglucemia. El desarrollo de
sensores de glucosa no invasores® y bombas de insulina implantables'® ayudaran en este aspecto. En la



actualidad se investigan nuevos tratamientos dirigidos a las complicaciones, independientemente del
control de la glucemia, y otros estudios examinan la posibilidad de prevenir la DMID y la DMNID.

EPIDEMIOLOGIA

Todas las observaciones iniciales respecto a la diabetes se enfocaron en su expresion més dramaética, la
DMID, porque afecta a nifios y tiene una evolucion torpida. La DMID y la otra forma clinica principal, la
DMNID no se distinguieron en forma clara sino hasta hace poco tiempo. En 1936 se demostré por primera
vez la existencia de dos formas clinicas de diabetes, la DMID (denominada entonces diabetes sensible a
insulina) y la DMNID (denominada diabetes no sensible a insulina)." Los estudios subsecuentes que han
empleado bio y radioinmunoensayos para insulina demostraron la diferencia fisiopatolégica fundamental
de las dos formas clinicas principales. Los pacientes con DMID tienen una deficiencia absoluta de insulina
causada por destruccion de los islotes,'” mientras que los pacientes con DMNID, que tienen un volumen
de islotes casi normal, no secretan la insulina suficiente para satisfacer la mayor demanda causada por
resistencia a la insulina.™

El National Diabetes Data Group (NDDG, Grupo nacional de datos sobre diabetes de los EUA, n. del t.) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) emitieron en 1979 definiciones semejantes para las diferentes
formas clinicas de la diabetes.'* Las definiciones se basaron en manifestaciones clinicas caracteristicas y
en la fisiopatologia, y se apoyaron en marcadores inmunolégicos y aspectos hereditarios [ver tabla 1].
Aunque las nuevas definiciones no tienen el criterio de edad que consistia antes en diabetes de inicio
juvenil y de inicio en la edad adulta, la DMID suele ser una enfermedad de la infancia: la mayoria de los
casos aparecen en pacientes menores de 20 afios, y el inicio maximo es alrededor de la pubertad. Menos
del 10 porciento de los casos de DMID aparecen en pacientes mayores de 50 anos. Estos enfermos son
delgados y tienen propension a la cetosis, ademas de que comparten los marcadores genéticos e
inmunolégicos de los pacientes con DMID de aparicion en la juventud. Los enfermos que desarrollan
DMID como parte de un sindrome de deficiencia endocrina multiple tipo II tienen en forma tipica 30 o
mas afios de edad al comienzo." La mayoria de los casos de DMNID ocurre en pacientes mayores de 40
afos, un pequeno porcentaje de pacientes con DMNID desarrollan el padecimiento durante la tercera y la
cuarta décadas de la vida. Estos pacientes son muy obesos, son hijos de padres con DMNID, son mujeres
con historia de diabetes gestacional o son miembros de un grupo étnico o racial con prevalencia
especialmente alta de DMNID [ver adelante, DMNID]. La Asociacion Americana de Diabetes revisé en
1997 las normas para usar los niveles de glucosa en plasma en ayuno como criterio para el diagnostico de
diabetes [ver tabla 1].*°






Clase*

Diabetes mellitus tipo 1
(insulinodependiente,
DMID)

Diabetes mellitus tipo 2
(no
insulinodependiente,
MNID)

Diabetes secundaria

Intolerancia a la glucosa

Diabetes mellitus
gestacional

Caracteristicas clinicas

Propension a la cetosis, dependiente
de la insulina para la supervivencia,
inicio habitual en la juventud,
deficiencia absoluta de insulina, con
frecuencia existen anticuerpos contra
las células de los islotes en el momento
del diagnostico

Resistente a la cetosis, inicio habitual
des pués de los 40 afios, la mayoria
son obesos suele existir resistencia a la
insulina con secrecion inadecuada de
la misma

Diabetes asociada con otros
padecimeintos, incluyendo
enfermedad pancreética (v.gr.,
pancreatis cronica), enfermedades
endocrinas (v.gr., acromegalia o
sindrome de cushing), y ciertos
medicamentos (v.gr.,tiacidas,
esteroides)

Asintomaética, puede representar una
variacion normal en la poblacion; sin
embargo un tercio desarrolla DMNID;
no se asocia con el riesgo de
complicaciones diabéticas tardias,
pero si con complicaciones
cardiovasculares

Intolerancia a la glucosa que se inicia
durante el embarazo (por lo general en
semanas 24-30), asociada con
mayores complicaciones perinatales,la
intolerancia a la glucosa se corrige
despues del parto, pero ocurre
DMNID en el 30-50% de las pacientes
en 10 afios: se presenta en el 2 a 3% de
todos los embarazos

Criterios diagnésticos”

Elevacion inequivoca de la
glucemia, con poliuria, polipsia,
pérdida de peso y debilidad

Mismo criterio que para DMID,
glucosa plasmatica en ayuno
(GP)" >=126 mg/dl en més de
una ocasion, o una prueba de
tolerancia a la glucosa (PTG)
con 75 mg administrados por via
oral que dé valores de GP >=
200 mg/dl

Mismos criterios que para
DMID y DMNID

PTG con 75mg via oral, que dé
GP en ayuno <126 mg/dl, GP a
las 0.5, 1.0 y 1.5 hr> 200 mg/dl
y GP alas 2.0 hr entre 140 y 200
mg/dl. Una nueva categoria, la
intolerancia de la glucosa (IG)
requiere niveleles de glucemia
en ayuno >110 mg/dly <126
mg/dl

La PGT++ con 100g de glucosa
da por lo menos dos de los
siguientes resultados:

GP en ayuno > 105mg/dl, GP a
1hr > 19omg/d],

GP a 2hr > 165mg/d],

GP a 3hr > 145mg/dl

* Revisados por el Comité de Expertos de la Asociacién Americana de Diabetes en 1997.16
+La concentracién de glucosa en sangre total venosa y capilar es 10 a 15% mas baja que los valores



en plasma.

++ En la actualidad se recomienda la prueba de escrutinio de 1 hora con 50 g de glucosa para las
pacientes embarazadas entre la 24 y 28 semanas de gestacion. Sila GP a 1 hr es = 140 mg/dl, debera
realizarse una PTG con 100 g de glucosa.

DMID

La DMID es una enfermedad poco frecuente, que afecta solo a uno de cada 250 individuos en los Estados
Unidos, en donde existen alrededor de 10,000 a 15,000 nuevos casos notificados cada ano [ver tabla 2]."”
La mayor prevalencia de la DMID se encuentra en el norte de Europa, en donde mas de uno de cada 150
finlandeses desarrollan DMID para los15 afios de edad. Datos recientes sugieren que, por motivos
desconocidos, la incidencia de DMID esta aumentado en Europa. Por otro lado, la DMID es menos
frecuente (menos de la mitad que en la poblaciéon caucésica) en los individuos de raza negra y oriental.

Tabla 2 Epidemiologia de la diabetes mellitus en los Estados Unidos

Clase Prevalencia Incidencia Comentarios
(%) (nuevos casos/aito)
DMID 0.4 15,000-20,000 Igual incidencia entre hombres y

mujeres; 1.5 a 2.0 veces mas
frecuente en blancos que en
afroamericanos

DMNID* 6.6 625,000 La prevalencia aumenta a > 18% en
los ancianos, y es mayor en
afroamericanos, mexicano
norteamericanos e indigenas
americanos

Intolerancia a 4.6" - -
la glucosa*

Diabetes 2 a 3% delos 50,000 -
mellitus embarazos
gestacional

* Derivado del Estudio Nacional de Salud y Nutricion, usando los criterios del Grupo Nacional de Datos
sobre Diabetes de los EUA.™

*La prevalencia de la intolerancia a la glucosa, segun el criterio de la Organizacién Mundial de la Salud
esde 11.2%



DMNID

Comparado con la DMID, la DMNID es una enfermedad muy frecuente [ver tabla 2], con una prevalencia
de 6.6 porciento en los Estados Unidos.'® En la segunda mitad del siglo XX, la DMNID se ha convertido en
una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en los Estados Unidos y otros paises industrializados."
Existen més de 600,000 casos notificados cada afno, y la prevalencia proyectada para la préxima década es
de 10 porciento. Alrededor de la mitad de la poblacién con DMNID no sabia de su padecimiento.'® El
aumento en la prevalencia de la DMNID en los Estados Unidos se atribuye al incremento en la poblacién
de edad avanzada, que también es mas obesa y sedentaria. La DMNID es especialmente comtn en ciertos
grupos raciales y étnicos, como los nativos americanos, los nativos de Nauru en el Pacifico Sur y
Mauritania en el Océano Indico, los hispano-americanos, los asiaticos y los afro-americanos. La
prevalencia de DMNID entre personas mayores de 65 afios excede el 18 porciento y, comparado con los
individuos de peso normal, la gente obesa (i.e., los que tienen un indice de masa corporal mayor de 30)
tienen 10 a 20 veces maés riesgo de DMNID.>° Casi el 9o porciento de los pacientes con DMNID son
obesos. La obesidad abdominal (i.e., androide, opuesta a la ginecoide), que refleja aumento en la grasa
visceral y puede medirse por un aumento en la relacion cintura-cadera, puede constituir un factor de
riesgo aiin més importante que la obesidad.*' Por tltimo, ciertas poblaciones étnicas aisladas, como los
indios Pima de Gila River, Arizona, y los nativos Nauruan, tienen prevalencias de DMNID hasta de 50
porciento en la poblacién adulta.>>3 Esta altisima prevalencia en poblaciones aisladas es consecuencia de
cambios dietéticos, mayor prevalencia de obesidad y estilo de vida muy sedentario (en la reservacion en el
caso de los Pima y por la mejor economia en el caso de los nauruanos).

Aunque se han encontrado marcadores genéticos e inmunoldgicos para la DMID, el NDDG no encontrd
que fueran suficientemente sensibles ni especificos para definir a la DMID o distinguir entre la DMID y la
DMNID. En forma semejante, las mediciones de la excreciéon de insulina o del péptido C no distinguen en
forma fidedigna entre la DMID y la DMNID, y no se usan para diagnosticar ninguna de las dos. La
identificacion de un anticuerpo dirigido contra la descarboxilasa del 4cido glutdmico (anti-DAG) como
marcador para la DMID?** y la estandarizacion del ensayo para anticuerpos contra células de los islotes
(ACI)* ofrece una mayor especificidad y sensibilidad para identificar a las parsonas con riesgo de DMID.
Ademas, la busqueda de una causa genética en la DMID ha permitido identificar varios loci en el
cromosoma 6 que podrian ser responsables del componente genético de la DMID,?° y el uso de genes
candidatos y estrategias gendémicas ha permitido descartar muchas causas potenciales de la DMNID.

OTRAS FORMAS DE DIABETES

Ademas de las dos principales formas clinicas de diabetes, se conocen otras formas de diabetes con una
etiologia relativamente clara. La diabetes causada por la destruccion pancreéatica (v.gr., por pancreatitis
recurrente, pancreatectomia o toxinas como el raticida Vacor) se denomina diabetes secundaria, lo mismo
que la asociada con medicamentos que aumentan la resistencia a la insulina (v.gr., esteroides) o
disminuyen la secreciéon de insulina (v.gr., fenitoina o bloqueadores adrenérgicos beta). La diabetes



mellitus suele desarrollarse durante el tercer trimestre del embarazo, y la gran mayoria de estos casos
tienen una fisiopatologia semejante a la de la DMNID. La tolerancia a la glucosa se normaliza después del
parto, pero el 30 al 50 porciento de las mujeres con diabetes gestacional desarrolla DMNID en un lapso de
10 anos desde el diagnoéstico inicial.*” Se ha identificado una forma relativamente rara de diabetes, en la
que los individuos afectados tienen propension a la cetosis y que se hereda como un rasgo autosémico
dominante.?® Tiende a presentarse en adolescentes delgados y se conoce como diabetes de inicio del
adulto en la juventud (MODY, por sus siglas en inglés, n. del t.). Se ha identificado una glucocinasa con
una K, (constante de Michaelis) muy alta en algunas familias con MODY, pero no en todas, y esta podria

ser la causa de la menor secreciéon de insulina.®® En familias principalmente japonesas se ha identificado
otra forma rara de diabetes que puede asociarse con deficiencia a la insulina o recordar fenotipicamente a
la DMNID y relacionarse con hipoacusia, otras alteraciones del sistema nervioso central y un ARN de

transferencia mitocondrial mutante con herencia materna.3°

Aunque la DMNID, la DMID y la diabetes gestacional constituyen la mayoria de los casos de diabetes en
los Estados Unidos y otros paises industrializados, la diabetes famélica puede ser la forma més frecuente
en paises con aportes limitados de alimentos. Se sabe que la desnutricion y las dietas con restricion de
carbohidratos se asocian con una menor secrecion de insulina.

ALTERACION EN LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA

La definicion de diabetes implica tanto la alteracion en la glucemia como las complicaciones vasculares a
largo plazo, caracteristicas que comparten todas las formas de diabetes. En la poblacion general la
concentracion de glucosa después de la administracion de una carga de la misma (v.gr., la prueba de
tolerancia con 75 g de glucosa por via oral) tiene una distribucion normal. Los valores que se consideran
anormales pero que no se asocian con complicaciones microvasculares especificas a largo plazo
representan la intolerancia a la glucosa. Los valores para diagnosticar intolerancia a la glucosa se basaron
en datos de varios estudios epidemiologicos extensos [ver tabla 1]. El motivo de esta categoria diagnostica
separada es que los pacientes con intolerancia a la glucosa, aunque no tienen mayor riesgo de retinopatia
o neuropatia, si lo tienen de enfermedad macrovascular, en comparacion con los individuos con tolerancia
a la glucosa normal. Ademas, el 30 a 40 porciento de los pacientes con intolerancia a la glucosa
desarrollan DMNID en un lapso de 10 afios después del diagnostico.?"3* En la actualidad se estudia la
posible intervencién en esta fase para prevenir el desarrollo subsecuente de DMNID.

Patogenia

DMID

La DMID se caracteriza por deficiencia absoluta de insulina, lo que hace al paciente dependiente de la
insulina exdgena para sobrevivir. Aunque la DMID tiene en forma caracteristica un inicio agudo con

sintomas de hiperglucemia (incluyendo poliuria, polidipsia, pérdida de peso, vision borrosa o todos) que
preceden a la cetoacidosis o al diagnoéstico por solo dias o semanas, en la actualidad se sabe que la historia



natural de la DMID tienen un periodo preclinico asintomatico largo.33 Durante este periodo preclinico las
células beta productoras de insulina se destruyen en forma progresiva [ver figura 1]. El pancreas normal
contiene 1.0 a 1.5 millones de islotes, y alrededor del 80 porciento de las células de éstos son células beta
secretoras de insulina. Aparece diabetes clinica cuando se han destruido méas del 9o porciento de las
células beta.

Figura 1

Fases del desarrollo de la DMID
y volumen de células beta

La destruccion autoinmune de las células beta se asocia con, y quiza es causada por infiltracién linfocitica
denominada insulinitis. Se han observado cambios caracteristicos en los subgrupos de células T (v.gr.,
aumento en las células supresoras y disminucion en las cooperadoras) que preceden a la destruccion de
los islotes.3* Los pacientes que van a desarrollar DMID pueden identificarse por la aparicion de ACI hasta
10 afios antes del comienzo clinico de la diabetes.?? Estos anticuerpos no son citot6xicos y quiza indican la
destruccion inmunologica. Aunque varios estudios han sugerido que la destruccion de los islotes tiene una
progresion inexorable, otros datos sugieren que la presencia de ACI puede ser intermitente y que estos
anticuerpos, sobre todo si estan en titulos bajos, no predicen con exactitud el desarrollo de DMID.3°
También se han identificado otros anticuerpos, dirigidos contra la insulina y la descarboxilasa del 4cido
glutamico, en etapas tempranas de la DMID.3° Cuando existen mas de uno de los anticuerpos en
asociacion con menor secrecion de insulina o con un tipo HLA que es caracteristico de la DMID, el valor
predictivo de la prueba aumenta.?” Se han identificado varios autoantigenos que pueden participar en la
patogenia de la DMID, incluyendo insulina DAG65, DAG67, proteinas de calor de choque y otros
antigenos de las células de los islotes.3® No es claro si las infecciones virales precipitan o causan DMID en
personas susceptibles.

Genéica

Aunque es claro que la DMID es un padecimiento hereditario, el patron de herencia escapa a las
definiciones actuales. En un estudio de gemelos o triates monocigoéticos (i.e., idénticos) entre los que
existia DMID en solo uno de los hermanos, la enfermedad se desarroll6 después en solo el 50 porciento de
los hermanos restantes.?? Esta observacion sugiere que existe una influencia ambiental que se agrega al
componente hereditario de la DMID. El seguimiento de estos individuos demostr6 que los pacientes con
DMID desarrollaron primero ACI y después disminucion en la secreciéon de insulina en respuesta a la
glucosa intravenosa.?? Las concentraciones en ayuno y posprandiales de glucosa en plasma de estos
individuos no pudieron distinguirse de las personas no diabéticas sino hasta poco tiempo antes de la
aparicion de diabetes clinica.

Algunos loci HLA (DR3 y DR4) se asocian con mayor riesgo de desarrollar DMID, mientras que otros



parecen ser protectores.*° Se ha encontrado que la sustitucion de alanina, valina o serina por 4cido
aspartico en la posicion 57 de la cadena § codificada por el locus HLA-DQ se relaciona en forma estrecha
con mayor riesgo de desarrollar DMID.#' Todas las asociaciones genéticas se localizan en la region de del
CPH de clase II en el cromosoma 6.

DMNID
Resistencia a la insulina en la DMNID

Aunque desde hace mucho tiempo se conoce la causa de la DMID, que es la destruccion de las células beta
productoras de insulina, la causa de la DMNID contintia siendo motivo de controversia [ver figura 2]. En
sus primeros estudios sobre concentraciones circulantes de insulina medidas por radioinmunoensayo,
Berson y Yalow notaron concentraciones normales o incluso altas en pacientes diabéticos de edad
avanzada, obesos y que no eran tratados con insulina.**%3 Apoyando estos datos, los estudios de necropsia
de pancreas de pacientes que tenian DMNID demostraban solo disminucién moderada en el volumen de
islotes, comparado con los pancreas de individuos no diabéticos de la misma edad y peso.** Para explicar
la observaciéon de aumento en la glucemia con concentraciones absolutas de insulina normales o
aumentadas, se sugirio la posibilidad de resistencia a la insulina (i.e., disminucién en la sensibilidad a la
actividad de la insulina). Después de que se identific6 que el primer paso en la accion de la insulina era la
fijacion de la misma a receptores de superficie de gran afinidad, estudios in vivo usando técnicas de
fijacion de insulina, demostraron una disminucién modesta en los receptores de insulina en pacientes
resistentes a la misma.*’ El sitio principal de resistencia parecia ser distal al receptor (posreceptor). La
identificacion, aislamiento y clonacion posteriores del receptor de insulina ha permitido a los
investigadores estudiar su funcion en individuos no diabéticos y en pacientes con DMNID. En la DMNID
no existen alteraciones aparentes ni la estructura del receptor de insulina ni en la tirosina cinasa que esta
integrada a su funcién. Sin embargo, la estimulacién mediada por insulina de la tirosina cinasa y la
autofosforilacién estan alteradas.*® Estos efectos son reversibles al mejorar la glucemia, y quiza no sean
del todo responsables de la resistencia a la insulina.

Figura 2

Patrones de secrecion de
insulina

La principal secuela de la resistencia a la insulina es la menor captacion de glucosa por el misculo. Esta
alteracion podria explicar los altos valores posprandiales de glucemia que se presentan en individuos con
intolancia a la glucosa o con DMNID incipientes, porque la mayor parte del metabolismo de la glucosa en
el posprandio se debe a captacién muscular.4® La captaciéon anormal de glucosa por el mtsculo puede ser
secundaria a transportadores anormales de la misma, menor fosforilacion de la glucosa, que es el paso que
limita la velocidad en el metabolismo de la glucosa en el misculo, menor sintesis de glucégeno,



glucogenolisis o gluconeogénesis relativamente no suprimida, o una combinacién de estas condiciones.
Por desgracia, la deficiencia de insulina y la hiperglucemia pueden causar muchos de estos trastornos, lo
que dificulta la identificacion del problema primario.

La célula beta danada en la DMNID

Sin embargo, la demostracion de resistencia a la insulina en muchos de (aunque no todos) los pacientes
con DMNID no es suficiente para explicar la evolucion de la intolerancia a la glucosa a diabetes franca.
Primero, incluso en presencia de un menor transporte de glucosa y de resistencia a la insulina, el aumento
en la salida hepatica de glucosa que causa la hiperglucemia en ayuno caracteristica de la DMNID sigue sin
explicacién. Segundo, aunque muchas personas son resistentes a la insulina, incluyendo a los obesos y a
pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos, acromegalia y sindrome de Cushing, solo una minoria de
ellos desarrolla DMNID. Todos los defectos asociados con resistencia a la insulina pueden subsanarse con
un mayor aporte de insulina. Por lo tanto, la mayoria de los pacientes con resistencia a la insulina no
desarrollan diabetes porque pueden aumentar su secrecion de insulina lo suficiente para superar la
resistencia. Los pacientes que se descompensan y desarrollan DMNID son incapaces de aumentar su
secrecion de insulina lo suficiente o parecen cansarse de producir estos niveles aumentados, y desarrollan
DMNID al disminuir la secrecién de esta hormona."® De hecho, aunque muchos estudios han demostrado
hiperinsulinemia en pacientes con intolerancia a la glucosa, la disminucion en la secrecion de insulina
acompana siempre la transicion a DMNID. Ademas, aunque la cantidad absoluta de insulina secretada
puede aumentar antes de que se desarrolle diabetes clinica en el paciente, el 20 a 40 porciento de la
insulina esta constituida por proinsulina y productos de degradacion de la proinsulina, lo que representa
una separacion incompleta del péptido conector (péptido C) de la proinsulina durante el proceso de
postraduccion. Por el contrario, la proinsulina corresponde a menos del 15 porciento de la insulina total en
los no diabéticos. Debido a que la proinsulina y sus productos de degradacion tienen solo el 10 porciento
de la actividad de la insulina, la actividad real de la insulina en la prediabetes puede no estar aumentada.>°

Al disminuir la secrecion de insulina es frecuente encontrar pérdida de la primera fase de secrecion de
insulina.>" La secrecion normal de insulina en respuesta a una administracién rapida de glucosa
intravenosa incluye liberacion rapida de la hormona en los primeros uno a tres minutos y una liberacion
mas prolongada que comienza 10 minutos después de la infusion 1.V. [ver figura 3]. Se ha descrito
también una tercera fase, que consiste en liberaciéon muy lenta de insulina. La primera fase o espiga, del
perfil espiga-meseta de secrecion, se pierde no solo en la DMNID, sino también en las células beta
danadas de la DMID. Se ha inducido un fen6meno semejante en modelos en animales sometidos a
pancreatectomia parcial.>* Por lo tanto, la pérdida de la primera fase de secrecion es frecuente en las
células beta limitadas o sometidas a estrés.

Figura 3

Fases de liberacion de la
insulina



Una caracteristica importante de la DMNID es que tanto la resistencia a la insulina como la secrecién de la
misma mejoran si se normaliza la glucemia basal (o de ayuno), independientemente del método para
normalizarla. Los tratamientos con dieta, insulina o sulfonilureas han demostrado mejorar la secreciéon
endégena de insulina.535° El efecto reversible de la hipoglucemia sobre la resistencia y secrecion de la
insulina ha sido denominado glucotoxicidad. Aunque el mecanismo por el que ocurre esto se desconoce, la
glucotoxicidad puede explicar porqué la hiperglucemia engendra mas hiperglucemia. Por altimo, un
patron especifico de obesidad central, que refleja un mayor depésito visceral de grasa, esta especialmente
relacionado con el riesgo de desarrollar DMNID.?° La mayor liberacion de 4cidos grasos libres a partir de
estas reservas grasas viscerales, con entrega directa al higado y pancreas, parece explicar este
metabolismo anormal de los lipidos y la resistencia a la insulina.

Genética

En vista de estas observaciones, la secreciéon anormal de insulina debe considerarse como integrada al
desarrollo de la DMNID, e incluso un factor determinante de la evolucion. Los estudios realizados en
gemelos monocigoticos han demostrado una gran influencia genética en la DMNID, casi todos los gemelos
idénticos de pacientes con DMNID desarrollan también el padecimiento.?® Los pacientes con alto riesgo
para DMNID (v.gr., indios Pima e hijos de ambos padres con DMNID) tienen resistencia a la insulina
antes de desarrollar intolerancia a la glucosa.?”"5® Aunque varios estudios han demostrado una secrecién
de insulina normal o alta en esta etapa, otros han demostrado secrecion intermitente anormal o
disminuida.59* No se han identificado marcadores HLA especificos para DMNID.

Por lo tanto, la DMNID es un padecimiento hereditario en el que la resistencia y secrecion anormal de
insulina tienen funciones patogénicas importantes. La intolerancia a la glucosa precede al desarrollo de
DMNID y se caracteriza por resistencia a la insulina, que causa hiperglucemia posprandial debido a menor
captacion de glucosa por el musculo. La resistencia a la insulina parece ser una caracteristica hereditaria.
Aunque el 30 al 50 porciento de los pacientes con intolerancia a la glucosa desarrollan después DMNID, el
resto no lo hace. El factor critico asociado con la progresion de intolerancia a la glucosa a DMNID es la
reduccion en la secrecion de insulina. No se sabe si la secreciéon anormal de insulina es un trastorno
adquirido o hereditario. Sin embargo, la posibilidad de que dos rasgos hereditarios independientes
participen en una enfermedad tan frecuente como la DMNID parece ser remota. No se han identificado
mutaciones especificas para la secrecion de insulina o resistencia a la misma por medio de genes
candidatos y estrategias genomicas, que expliquen la mayoria de los casos de DMNID. El tipo MODY es la
tnica forma de DMNID con una mutacion de un solo gen bien caracterizada, que proporciona explicacion
fisiopatoldgica para la intolerancia a la glucosa (aunque existe en solo alrededor de la mitad de las familias
con MODY); las mutaciones en la glucocinasa causan secreciéon defectuosa de insulina.*®

DIABETES SECUNDARIA

La diabetes secundaria a otras causas es relativamente rara y por lo general facil de diagndsticar. Su



fisiopatologia también parece facil de entender. Varias causas de diabetes secundaria, como la pancreatitis
cronica o la pancreatectomia, se deben a pérdida de células beta y de la capacidad secretora de insulina.
Debe perderse una gran parte de las células beta, y el dafio pancreatico debe ser importante, para que se
desarrolle diabetes. Los medicamentos como los esteroides aumentan la resistencia a la insulina. La
diabetes gestacional se desarrolla por la presencia de somatomamotropina placentaria (lactogeno
placentario humano), que aumenta la resistencia a la insulina.

Metabolismo
DMID

La insulina es la principal hormona anabolica en los humanos. Cuando los requerimientos y el aporte de
insulina estan desequilibrados, se altera el metabolismo de la glucosa, lipidos y proteinas. La insulina
causa sus muchisimos efectos celulares al unirse a receptores especificos de alta afinidad. Se ha aislado y
purificado el receptor para la insulina, determinando y clonando su secuencia de ADN.°? El receptor de la
insulina es un heterodimero con un dominio de fijacion extracelular, un dominio transmembrana y un
dominio intracelular, que tiene actividad de tirosina cinasa [ver figura 4]. La molécula de tirosina cinasa
promueve la autofosforilacion en diversos sitios después de que la insulina se fija al receptor. La
fosforilacion y la defosforilacion tienen una funcién muy importante para mediar la actividad del receptor
de la insulina. Se han identificado varios sustratos proximales del receptor activado, incluyendo los
sustratos 1y 2 del receptor de insulina, que se fijan y activan proteinas que median los efectos biologicos

de la insulina.*”

Figura 4

Receptor de la insulina

Es evidente que en la DMID no existen alteraciones en el receptor de insulina ni en la accién de la
hormona. La anomalia predominante es la deficiencia de insulina, con las siguientes consecuencias [ver

figura 5]

Figura 5a Figura 5b
Relacion entre insulina y Relacion entre insulina y
glucagon glucagon

1. Hiperglucemia secundaria a salida no restringida de glucosa del higado, debida a glucogenolisis y
gluconeogénesis, y a menor captacion por el muasculo.



2. Aumento en la concentracion de acidos grasos libres por mayor lip6lisis.

3. Aumento en la concentracion de cetonas por cetogénesis hepatica no limitada, a partir de los acidos
grasos libres.

4. Mayores niveles de triglicéridos por disminucion en la lipoproteina lipasa, debida a mayor sintesis de
lipoproteinas de muy baja densidad (LMBD) y a su menor depuracion.

5. Aumento en los aminoacidos de cadena ramificada y disminucion en la sintesis proteica.

6. Debido a que la glucosa actia como un diurético osmético, la hiperglucemia ocasiona deshidratacion
cuando la glucemia excede el nivel maximo de reab-sorcion tubular renal.

Aunque la deficiencia de insulina es suficiente para causar todas estas alteraciones, el aumento en la
concentracion de hormonas contrarreguladoras como glucagon, epinefrina, norepinefrina, hormona del
crecimiento y cortisol, exacerba muchas de las alteraciones metaboélicas.®® En los pacientes con deficiencia
de insulina el aumento en la concentracion de glucagon y catecolaminas promueve la cetogénesis y la
liberacion de glucosa hepética. Puede desarrollarse cetoacidosis diabética en los pacientes sin que exista
aumento en el glucagon, hormona del crecimiento o catecolaminas, pero esta complicacion se desarrolla
en forma m4s lenta que en los enfermos con niveles elevados de hormonas contrarreguladoras.® Debido a
que la cetogénesis es mas sensible que la liberacion de la glucosa hepatica a la supresion de insulina, los
niveles bajos de insulina se asocian con hiperglucemia, pero no con cetosis.

La destruccion completa de las células beta productoras de insulina de los islotes de Langherhans
predispone a los pacientes con DMID a un control 1abil de la glucosa. En ausencia de cantidades
significativas de insulina enddgena, el metabolismo de la glucosa depende por completo de la insulina
exogena. Puede predecirse que la destruccion progresiva de las células beta, que en la actualidad se sabe
constituye la evolucion natural de la DMID, ocasionara inestabilidad metabdlica al avanzar la enfermedad.
En las etapas iniciales de la DMID no siempre existe inestabilidad metabolica. La primera manifestacion
de este fenomeno en los pacientes con DMID de inicio reciente es el llamado periodo de "luna de miel".
Durante este periodo la insulina puede disminuirse o incluso suspenderse durante semanas o meses. Al
parecer, los pacientes en los que se desarrolla este fendmeno atn tienen una funcion de células beta
suficiente para poder sobrevivir sin insulina exégena. Con frecuencia el inicio clinico de la DMID se
asocia, o es precipitado, por un cuadro gripal u otra enfermedad estresante que aumenta los
requerimientos de insulina. Puede entonces requerirse de insulina exdgena a pesar de la funcion de los
islotes residuales. Una vez que la enfermedad se resuelve y la funcion de los islotes residuales mejora, y
debido a que la hiperglucemia fue tratada con insulina exdgena, puede seguir un periodo temporal en el
que la insulina endogena es suficiente para satisfacer las demandas. Sin embargo, con el tiempo la masa
de células beta disminuye, lo que llega a ocasionar deficiencia total de insulina. Ademés del periodo de
luna de miel, se conocen otros dos ejemplos clinicos de estabilidad metabdlica en la DMID. Los pacientes



en los que la DMID se desarrolla a una edad méas avanzada (i.e., al final de la adolescencia o en la tercera
década de la vida) tienen en forma caracteristica una evolucién temprana mas variable, y con frecuencia
puede controlarse la glucemia con esquemas de una sola inyeccién diaria de insulina. Durante este
periodo de estabilidad existe insulina endégena susceptible de estimulacion, aunque a bajos niveles. A
diferencia de los pacientes con DMID de inicio temprano, los pacientes en los que la enfermedad comienza
a edad més avanzada suelen ser faciles de tratar durante varios afios. También puede lograrse un control
metabdlico mas estable en los pacientes con DMID que son tratados desde etapas tempranas de la
evolucién con esquemas intensivos de insulina que tienen por objeto mantener la glucemia dentro del
rango normal. Se ha demostrado que este tipo de tratamiento conserva la secreciéon endoégena.®> Aunque la
funcion de la célula declina con el tiempo, lo hace en forma mas lenta que en los pacientes tratados de
modo convencional.

Después de un periodo inicial de estabilidad metabdlica que suele ser corto, aunque varia, la mayoria de
los pacientes con DMID desarrollan deficiencia total de insulina y una inestabilidad metabélica
caracteristica [ver figura 6]. Por lo general, el control de la glucosa es muy variable en la DMID por el
desequilibrio que existe entre los requerimientos de insulina y el aporte de la misma en la mayoria de los
esquemas de tratamiento convencionales. Incluso con los esquemas intensivos que se basan en
mediciones frecuentes de la glucemia para determinar la dosis y momento de las inyecciones de insulina,
el control de la glucosa no es normal. La labilidad en las concentraciones de glucosa puede explicase por
diversas variables que influyen en el control de la misma en la diabetes, incluyendo el estado prandial, el
ejercicio, el estrés y el aporte de insulina. A su vez, numerosas variables influyen en la disponibilidad de la
insulina [ver tabla 3].

Figura 6

Resultados de diversos
esquemas de administracion de
insulina



Tabla 3 Factores que afectan el control de la glucosa

Estado prandial

Composicion del alimento

Ejercicio

Estrés

Concentracion y absorcion de insulina

¢ Formula
¢ Dosis
¢ Especie de insulina o grado de purificacion
e Inyeccion
o Sitio
o Profundidad
o Angulo
e Temperatura de la extremidad
¢ FEjercicio en la extremidad inyectada

La expresion mas dramatica de la inestabilidad metabolica en la DMID es la cetoacidosis. Esta puede ser
precipitada por interrupcion del tratamiento con insulina o por un estado de estrés, con aumento en las
concentraciones de hormona contrarreguladoras y un tratamiento con insulina inadecuado. La deficiencia
de insulina y el glucagon aumentan la produccion de cetonas a partir de los acidos grasos libres formados
por lipolisis. Esta cetogénesis y la liberacion no limitada de glucosa del higado causan hiperglucemia, con
deshidratacion secundaria y cetoacidosis.

DMNID

Las consecuencias metabolicas de la deficiencia parcial de insulina (o resistencia a la insulina con cantidad
inadecuada de ésta) pueden predecirse con facilidad. La hiperglucemia ocasiona deshidratacion y un
estado hiperosmolar. A diferencia de los pacientes con DMID, los enfermos con DMNID son resistentes a
la cetoacidosis porque la concentracion de insulina existente suele ser suficiente para evitar la cetogénesis.
Sin embargo, en condiciones de estrés intenso (v.gr., choque séptico o infarto del miocardio), estos
pacientes pueden desarrollar cetoacidosis. Con mas frecuencia los pacientes ancianos con DMNID tienen
riesgo de sufrir coma hiperglucémico hiperosmolar no cetésico.®® Esta urgencia metabélica se desarrolla
en pacientes con DMNID que tienen cada vez més hiperglucemia por estrés, administracion de esteroides
o alimentacién por sonda. Al aumentar la concentracién de glucosa en estos pacientes, la falta de
reposicion de las pérdidas de agua libre por deterioro del mecanismo de la sed o del estado mental, o por
falta de acceso a liquidos, causa mayor hiperglucemia, hiperosmolaridad y, al final, depresion del estado
mental.



Por lo general los niveles de glucosa en la DMNID son mucho menos labiles que en la DMID. La glucemia
tiende a ser menor antes de las comidas y aumenta después de ellas [ver figura 6]. El aumento en la
glucemia posprandial en los pacientes con intolerancia a la glucosa es causado por una menor captacion
de la misma en el masculo asociada a resistencia a la insulina. Con el desarrollo de la DMNID, el aumento
en la liberacién de glucosa hepatica ocasiona hiperglucemia en ayuno y contribuye en forma significativa a
la hiperglucemia posprandial.®” La concentracién de glucosa en ayuno y las determinaciones de glucemia
tienden a ser estables y reproducibles en el paciente con DMNID no sometido a estrés.®®%® Otras
alteraciones metabdlicas que se asocian con frecuencia a la DMNID incluyen aumento en la concentracion
de LMBD y triglicéridos, particulas de lipoproteina de baja densidad (LBD) densas y pequeias, que son
especialmente aterogénicas, y menor concentracién de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(LAD).7°

Diagnéstico y escrutinio

Por lo general, la presentacion clinica de la DMID no deja lugar a dudas. No se requieren pruebas
diagnosticas especiales excepto la medicion de la glucemia y, dependiendo del cuadro clinico, de cetonas y
electrolitos en orina y suero. Aunque existen en el comercio pruebas de escrutinio que miden ACI, la
sensibilidad de estas pruebas es menor al 75 porciento, incluso en circunstancias ideales.?> Ademas, es
indispensable que las pruebas para una enfermedad con prevalencia baja sean muy especificas. Los
estudios han sugerido que la medicién combinada de anticuerpos ACI y de la respuesta de insulina ante
una prueba de tolerancia a la glucosa por via intravenosa aumenta la especificidad.?” Sin embargo, para
que se justifique este tipo de programa de escrutinio debe mejorar el estado de salud al identificar a la
enfermedad en su estado preclinico. Aunque se esta investigando el uso de inmunoterapia profilactica [ver
adelante, Tratamientos novedosos y experimentales de la DMID], en la actualidad no se ha demostrado
un beneficio claro, y los programas de escrutinio para la DMID no se recomiendan.

Comparando con los pacientes con DMID, los enfermos con DMNID presentan pocos o ningiin sintoma, y
el diagnostico puede requerir la medicion de la glucemia en ayuno o la realizacion de una prueba de
tolerancia a la glucosa. En 1977, el Comité de Expertos de la Asociacion Americana de Diabetes emitio
nuevas normas para el diagnodstico del padecimiento. Estas se basaron en estudios epidemiologicos que
correlacionaron los niveles de glucosa en plasma con la prevalencia de retinopatia diabética. El comité
recomienda que el nivel de glucemia en ayuno usado como criterio para DMNID se reduzca de 140 mg/dl
a mayor de 126 mg/dl.’® Ademés, el comité recomienda que se evite la prueba de tolerancia a la glucosa,
excepto en casos en que se sospeche diabetes gestacional, y que los adultos mayores de 45 anos se realicen
una prueba de glucemia en ayuno por lo menos cada tres afios para investigar diabetes [ver tabla 1].
Aunque hasta el 50 porciento de la poblacion con DMNID no saben de su padecimiento, los beneficios del
diagnostico temprano no han sido comprobados, y es dificil justificar el escrutinio de grandes grupos de
poblacién por medio de una prueba de tolerancia a la glucosa.””

Tratamiento de la DMID



La mayoria del tratamiento de la diabetes mellitus depende del propio paciente. De todas las
enfermedades cronicas, la diabetes resalta porque su manejo incluye una serie de adaptaciones de estilo
de vida. Ademas de los medicamentos, la DMID requiere de autovigilancia y de atencién a todos los
aspectos de la vida diaria, desde la dieta hasta el ejercicio.

METAS DEL TRATAMIENTO PARA LA GLUCEMIA: DCCT

Los objetivos especificos del tratamiento incluyen mantener un crecimiento, desarrollo y peso corporal
normales, evitar la hiperglucemia sintomaética, la hipoglucemia clinica y la cetoacidosis, y detectar y tratar
en forma pronta las complicaciones. Los objetivos del tratamiento para la glucemia fueron motivo de
grandes controversias hasta que los resultados del DCCT demostraron que el tratamiento intensivo
dirigido a mantener los niveles normales de glucosa tenia un efecto benéfico importante en el desarrollo y
progresion de las complicaciones diabéticas a largo plazo.®

El debate respecto a la relacion entre el control metabolico y la presencia de complicaciones a largo plazo
en la diabetes mellitus comenzo en los primero 10 afnos después de la introduccién del tratamiento con
insulina.””74 Durante las primeras décadas de uso de la insulina los clinicos comenzaron a observar
complicaciones microvasculares y neurolégicas.”>7° Estas complicaciones a largo plazo, incluyendo
retinopatia, neuropatia y nefropatia, no se habian observado en la era previa a la insulina porque los
pacientes con DMID no sobrevivian lo suficiente como para que ocurrieran. Aunque muchas teorias
intentaron explicar la presencia de estas complicaciones, la hipotesis més popular sugiri6 como causa un
control insuficiente de la glucosa. La llamada hipétesis de la glucosa fue apoyada por estudios realizados
en modelos animales de diabetes y por estudios epidemiol6gicos.®®777® Aunque los partidarios de la
hipétesis de la glucosa apoyaban la importancia del denominado control metabdlico estricto, no existian
datos clinicos definitivos que apoyaran la eficacia de ningin método especial de tratamiento para prevenir
el desarrollo o enlentecer la progresion de las complicaciones. Ademas, no existi6 un consenso respecto a
qué tipo de tratamiento establece y mantiene niveles normales o casi normales de glucemia durante el
tiempo.

A finales de los afos 70 se conto con los medios para lograr un control casi normal y a largo plazo de la
glucosa, como la autovigilancia de la glucemia y los esquemas intensivos de insulina.”® Al mismo tiempo se
desarrollaron métodos objetivos para medir la glucemia a largo plazo y evaluar las complicaciones.®® Estos
avances hicieron posible disefiar y realizar experimentos clinicos para aclarar el debate.

Diseno del estudio
El DCCT, iniciado en 1983, se disefi6 para establecer si el manejo intensivo de la diabetes con objeto de

lograr niveles de glucemia lo méas cercanos al rango no diabético afectaria el desarrollo (prevencion
primaria) o la progresion (prevencion secundaria) de las complicaciones a largo plazo de la DMID.®



Se incluyeron dos grupos de pacientes en el estudio. Los pacientes en prevencion pirmaria tenian de 13 a
39 anos de edad, diabetes por uno a cinco afios y no evidencia de retinopatia o nefropatia. Los pacientes
del grupo de intervencién secundaria tenian edades semejantes, pero DMID de hasta 15 afios de evolucion
y por lo menos un microaneurisma y excrecion de albimina de menos de 200 mg/24 hr.

Tratamiento intensivo y objetivos metabélicos del estudio

Las dos cohortes del estudio se distribuyeron de modo aleatorio para recibir tratamiento convencional,
que consistié en una o mas inyecciones diarias de insulina y vigilancia diaria de la glucemia, o tratamiento
intensivo. El objetivo clinico del tratamiento convencional consisti6 en prevenir cualquier sintoma de
hiperglucemia o hipoglucemia, pero no se especificaron metas numéricas de glucemia. Los objetivos del
tratamiento intensivo consistieron en controlar la glucemia lo mas cerca posible al rango no diabético,
incluyendo concentraciones preprandiales de glucemia de 70 a 120 mg/dl y concentraciones
posprandiales méximas de menos de 180 mg/dl, para lograr niveles de hemoglobina A, (HbA,.) dentro
del rango no diabético (<6.05 porciento). Para lograr estas metas los pacientes que fueron asignados al
tratamiento intensivo se autoadministraron tres o mas inyecciones de insulina diario o usaron una bomba
de insulina. El tratamiento fue guiado por la autovigilancia frecuente de la glucemia [ver tabla 4]. El
tratamiento con insulina se ajusto6 en respuesta a los cambios en los niveles de glucemia, la dieta y el

ejercicio.






Minimo 0-1 162 45-50% de Segun Hipoglucemia 39.5
(I con o sin | carbohidratos, | preferencia
R) <30% de del paciente;
grasas, <300 | conun
mg de refrigerio
colesterol. para evitar la
Proteinas 0.8 | hipoglucemia
g/kg
Limitar
sacarosa
Comidas
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Promedio 1-83(enayuno | 2(1YR) Misma dieta Mismas Hipoglucemia 7.5-9.5
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* Rango no diabético, 4.0-6.05%
* En el Estudio de Control y Complicaciones de Diabetes, el objetivo fue lograr un rango no diabético (<6.05%). El




tratamiento intensivo logro niveles de hemoglobina A;, de 7.0 a 7.2%.

I-Insulina de accion intermedia (protamina neutra Hagerdorn [NPH] o lenta), R-insulina regular, UL-insulina ultralenta.

Resultados del estudio

Durante el seguimiento promedio de 6.5 afios (rango de tres a nueve afos), el tratamiento intensivo
produjo niveles promedio de HbA, . que fueron alrededor de dos porciento menores de los causados con el
tratamiento convencional (siete y nueve porciento, respectivamente). Sin embargo, el tratamiento
intensivo no redujo los niveles promedio de HbA, a rangos no diabéticos.® Comparado con el tratamiento

convencional, el tratamiento intensivo redujo el riesgo de desarrollo y progresion de la retinopatia
diabética, nefropatia y neuropatia en aproximadamente 40 a 76 porciento. Al parecer los efectos benéficos
del tratamiento intensivo aumentaron con el tiempo.

Aunado a los efectos saludables del tratamiento intensivo sobre las complicaciones a largo plazo, existio
un incremento cercano al triple en la incidencia de hipoglucemia severa, que se definié6 como cualquier
episodio que requirié de ayuda para ser tratado. La incidencia de hipoglucemia que causé coma o crisis
convulsivas o que requiri6 de tratamiento en un servicio de urgencias también aument6 al doble o triple.
Las reacciones mas severas, como las que causaron crisis convulsivas o coma, fueron relativamente raras
(16 episodios por 100 paciente-ainos en el grupo de tratamiento intensivo y cinco episodios por 100
paciente-anos en el grupo de tratamiento convencional). Otros efectos adversos que acompanaron al
grupo en tratamiento intensivo incluyeron un mayor riesgo de aumento de peso y de infecciones del
catéter en los pacientes que usaron una bomba de insulina. En conjunto, ninguno de estos efectos
adversos caus6 morbilidad o mortalidad significativas. No ocurrieron eventos macrovasculares o muertes
por hipoglucemia. Ademas, la mayor frecuencia de hipoglucemia con el tratamiento intensivo no tuvo
efectos adversos sobre la funcién neurocognitiva medida por pruebas frecuentes. Por tltimo, a pesar de las
demanas del tratamiento intensivo, la calidad de vida, determinada por reportes de los mismos pacientes,
no fue diferente entre los dos grupos de tratamiento.®

Recomendaciones de tratamiento

El grupo de investigacion del DCCT, la Asociacién Americana para la Diabetes y otros grupos han
concluido que los efectos del tratamiento intensivo, importantes y constantes, para reducir el riesgo de
complicaciones a largo plazo, superan el considerable esfuerzo y los costos asociados con este tratamiento,
ademas del mayor riesgo de hipoglucemia. En la actualidad se considera que el tratamiento intensivo es el
de eleccion para la mayoria de los pacientes con DMID. Siendo realistas, no todos los pacientes seran
capaces de seguirlo; sin embargo, la meta para todos los enfermos debe ser reducir la glucemia lo méas
cercano al rango normal y con la mayor seguridad posible segin las condiciones de vida. Para los
pacientes que no pueden seguir el tratamiento intensivo, existen tratamientos de intensidad variable [ver
tabla 4].



Durante mas de una década el tratamiento intensivo ha sido obligatorio para las mujeres con DMID que
desean concebir o estdn embarazadas, ya que este tratamiento ha demostrado que mejora la evolucion
neonatal.®"%3 E] manejo intensivo de la paciente embarazada con DMID es especialmente dificil por los
cambiantes requerimientos de insulina durante este periodo, y solo debe intentarse por médicos con
experiencia.

Auln quedan muchas preguntas y retos que aclarar después del DCCT. Primero, si los pacientes con DMID
que no estan dentro de un protocolo de investigaciéon pueden seguir, y hasta qué grado, el tratamiento
intensivo. Segundo, se requieren mucho més recursos para aplicar el tratamiento intensivo. Es necesario
determinar si sera posible obtener estos recursos fuera del campo de la investigacién. Deben establecerse
equipos de expertos para ayudar a implementar y manejar el tratamiento intensivo. Es necesario eliminar
barreras economicas para hacer que el tratamiento sea lo més accesible posible. Tercero, de acuerdo con
una interpretacion estricta de los resultados del estudio, fue el tratamiento intensivo y no el alcance de la
normoglucemia lo que proporciono el beneficio al prevenir el desarrollo y retrasar la progresion de la
diabetes mellitus. No es claro si todos los métodos de tratamiento disefiados para alcanzar la
normoglucemia tienen efectos semejantes. Es probable que el logro de la normoglucemia haya sido la
principal razon por la que el tratamiento intensivo fue eficaz, y es posible que métodos de tratamiento
semejante, como el basado en un pancreas artificial (bombas implantables con sensores de glucosa
internos), proporcione beneficios parecidos, cuando estén disponibles.

Por otro lado, el trasplante de pancreas, que es otro medio de alcanzar la normoglucemia, introduce
variables como la inmunosupresion, que pueden afectar la evolucion. Este tratamiento debe evaluarse
para determinar su relacion costo-beneficio. Por tltimo, no se incluy6 en el DCCT ningin pacientes con
DMNID, la forma mas frecuente de diabetes, por lo que no se sabe si los resultados del DCCT en enfermos
con DMID pueden aplicarse a pacientes con DMNID.®* La semejanza entre las complicaciones de la DMID
y la DMNID, asi como la relacion semejante entre la progresion de la retinopatia y los niveles de glucemia
cronicos en ambos padecimientos sugieren que el tratamiento intensivo puede también ser eficaz en la
DMNID. Sin embargo, no existen datos directos para apoyar esta hipotesis. Ningin estudio a largo plazo
ha establecido los riesgos relativos de los diferentes tratamientos disefiados a mantener la normoglucemia
en la DMNID. Las dosis altas de insulina que se requieren al final para tratar a muchos pacientes con
DMNID pueden ser aterogénicas, una preocupacion que ha reducido el entusiasmo por implementar en
forma mas amplia el tratamiento intensivo en pacientes con esta enfermedad.

AUTOVIGILANCIA
Durante la década pasada aumento el interés de una vigilancia mas exacta del estado metabolico por el
propio paciente, y se han desarrollado méas equipos para ayudarles a realizar esta vigilancia. Los pacientes

deben determinar ellos mismos sus concentraciones de glucosa en sangre por los siguientes motivos:

1. La hipoglucemia es el principal efecto colateral del tratamiento con insulina, y se requiere una vigilancia
oportuna para detectar, prevenir y tratar esta complicacion.



2. El desarrollo de los nuevos esquemas de administracion de insulina, que semejan en forma mas
estrecha a la fisiologia normal, depende de la retroalimentacion frecuente con los niveles de glucemia, lo
que solo se logra solo por medio de la autovigilancia.

3. Por 1ltimo, los resultados de la autovigilancia proporcionan informacién que ayuda a educar al paciente
diabético sobre su enfermedad y sobre el efecto que tienen el ejercicio, las variaciones en la dieta, la
enfermedad y otros factores, en sus sintomas y en el control de la glucosa.

Los perfiles de glucemia en los pacientes con DMID son muy labiles, y las pruebas de glucosa en orina no
proporcionan informacién exacta sobre las concentraciones en sangre.®> Ademas, las consecuencias de la
hipoglucemia pueden ser graves. Por lo tanto, es evidente la necesidad de contar con un método para
medir con frecuencia la glucemia en el hogar, en la escuela o en el trabajo. Se han desarrollado tiras

reactivas y sistemas de medicién de gran precision y exactitud.®°

La frecuencia de la vigilancia en la DMID depende del riesgo de hipoglucemia y de los objetivos del
tratamiento en cada individuo. Como minimo, los pacientes deben ser capaces de medir su glucemia
cuando cambian la dosis de insulina, dieta o actividad, o cuando la hipoglucemia pudiera ser
especialmente peligrosa (i.e., antes de un viaje en automovil). Ademas, la autovigilancia durante las
enfermedades puede ayudar a los pacientes a ajustar la dosis de insulina. Mientras mas complejo sea el
esquema de tratamiento, los pacientes deberan checar su nivel de glucosa con mas frecuencia,
dependiendo del esquema especifico y del horario de alimentos y actividades diarios. Por lo general la
medicion se realiza en ayuno y antes de la cena o de acostarse. Los esquemas intensivos requieren, como
minimo, una medicion antes de las comidas y antes de acostarse, y las dosis de insulina se ajustan segin
los resultados.

Cuando concentraciones demasiado altas de glucosa indican el riesgo de cetoacidosis secundaria a una
enfermedad agregada, a la administracion inadecuada de insulina o a ambas, debera investigarse la
presencia de cetonas en la orina del paciente. Los pacientes deben ser instruidos para que consulten a su
médico si encuentran mas que trazas de cetonas en orina. También deben medirse las cetonas si el

paciente tiene nausea o vomito, porque estos sintomas pueden indicar cetoacidosis.
VIGILANCIA POR PARTE DEL MEDICO

Es evidente la utilidad de medir la concentracion de proteinas glucosiladas (que son el producto de la
glucosa y de los grupos amino circulantes y proteinas de la membrana) como un indice de los niveles
cronicos de glucosa.®® La concentracién de una proteina glucosilada revela la concentracion promedio de
glucosa en sangre durante la mitad de la vida media de la proteina [ver figura 7]. Por lo tanto, la
concentracion de hemoglobina glucosilada (HbA; o HbA, ., dependiendo del método especifico que se use)
indica el promedio de la glucemia durante alrededor de 60 dias, porque la vida media promedio del
eritrocito es de 120 dias. La concentracion de albiimina glucosilada o de otra proteina sérica (v.gr.,



fructosamina) indica la glucemia promedio en un periodo de 20 dias. Estas mediciones proporcionan una
manera objetiva de evaluar la glucemia a largo plazo y evaluar la eficacia de las intervenciones
terapéuticas. En por lo menos un estudio, los pacientes en los que se midi6 la HbA, ; tuvieron un mejor

estado general, con menos hiperglucemia y menos hospitalizaciones que un grupo seleccionado en forma
aleatoria en el que ni los pacientes ni el médico conocieron el valor de la HbA, .’ Para el tratamiento

clinico de la DMID es suficiente medir la HbA, . tres o cuatro veces al afio. Las mediciones que reflejan la

glucemia promedio en periodos mas cortos, como la medicion de fructosamina, deben repetirse con més
frecuencia, aunque su papel en el tratamiento de la diabetes no esté bien establecido.

Figura 7

Relacion entre hemoglobina
glucosilada y glucemia

INSULINA

La insulina esta disponible en varias especies, formulas y grados de purificacion. Por lo general, todos los
tipos de insulina que existen en los Estados Unidos son muy purificadas y contienen menos de 50 ppm de
proinsulina. Las insulinas porcina y bovina difieren de la insulina humana por uno y tres aminoécidos,
respectivamente. A pesar de las diferencias en la secuencia de aminoéacidos y de los anticuerpos contra
insulina generados por la insulina bovina, porcina o por combinaciones de ambas, éstas tienen una
potencia semejante a la de la insulina humana y muy pocas veces causan problemas de tipo inmunolégico.
En los raros casos de resistencia a la insulina mediada por anticuerpos o de alergia local o sistémica a la
insulina, es eficaz la desensibilizacion humana o el cambio a una insulina porcina muy purificada o a
insulina humana. La insulina porcina muy purificada contiene menos de10 ppm de proinsulina, y la
insulina humana solo es necesaria en los pacientes que tienen complicaciones inmunologicas después de
recibir insulinas de origen animal menos purificadas y por ello mas antigénicas. Ademas, los pacientes que
usan insulina en forma intermitente (i.e., las pacientes con diabetes gestacional) y que pueden tener
mayor riesgo de complicaciones inmunologicas, deben ser tratados con insulina porcina purificada o
insulina humana. La insulina humana se sintetiza por la modificacion de la insulina porcina o por
métodos recombinantes en Escherichia coli o levaduras. Aunque muy pocos pacientes diabéticos tienen
indicaciones absolutas para el uso de insulina humana (o una contraindicacion absoluta para el uso de
insulinas de origen animal), los fabricantes de insulina desean modificar la produccion de insulina animal

a humana por razones econémicas

Las formulas de insulina pueden clasificarse como de accion rapida (i.e., insulina regular o zinc cristalina
[IZC]), de accion intermedia (i.e., insulina lenta o protamina neutral Hagerdon [NPH]) o de accion
prolongada (i.e., insulina Ultralenta). Una nueva insulina humana recombinante de accion rapida (lispro o
Humalog), creada por inversién de los aminoacidos 28 y 29 de la cadena B, no se polimeriza tan rapido
como la IZC. En lugar de hexdmeros, la mayoria de la insulina se encuentra en forma monomérica y se



absorbe y elimina con mayor rapidez.* Cada férmula tiene diferente perfil de acciéon [ver tabla 5]. Sin
embargo, la variabilidad en la absorcion de la insulina entre las diferentes personas, e incluso en un
mismo individuo, hace que estos perfiles no sean exactos. Ademas, por lo general las insulinas humanas
tienen un inicio de accién mas rapido y una duracion mas corta que los de las insulinas animales
correspondientes. Existen en el mercado varias combinaciones fijas (v.gr., 70 porciento de NPH y 30
porciento de insulina regular). Estas son utiles en muy pocas ocasiones en la DMID porque las férmulas
con relacion fija no son eficaces para los requerimientos tan cambiantes de los pacientes; sin embargo, si
pueden ser apropiadas en la DMNID. Las féormulas pueden combinarse en un esquema diario para
proporcionar un aporte de insulina que se parezca a la fisiologia normal [ver figura 8]. Sin embargo, los
esquemas mas complejos requieren inyecciones y pruebas de glucosa mas frecuentes para determinar la
dosis a administrar. Los pacientes tratados con esquemas intensivos deben recibir un algoritmo individual
para ayudarlos a seleccionar la dosis correcta de insulina regular para una determinada glucemia, comida
y rutina de ejercicio. Debido a que el inicio de la accion de la insulina regular subcutanea es tardio, los
pacientes deben administrarse la insulina regular preprandial entre 30 y 60 minutos antes de los
alimentos. En este sentido, la insulina lispro es mas adecuada porque puede administrarse 10 a 15 minutos
antes de cada comida.

Figura 8

Esquemas de administracion de
insulina



Tabla 5 Formulas de insulina*

Tipo de Inicio(hr) Duracién(hr) Concentracion Otras caracteristicas
insulina maxima (hr)

De accién 0.5-1.0 6-8 2-3 La inyeccion subcutanea no

rapida produce concentraciones pico

(regular, fisiol6gicas, debido a que el

insulina zinc inicio es tardio, debe

cristalina administrarse 30 a 60 min

[IZC]) antes de las comidas

De acci6on muy 0.25-0.5 4-6 1-2 El rearreglo de aminoacidos

rapida (lispro) en esta insulina humana
recombinante causa menos
autoasociacion, la insulina es
monomérica y se absorbe con
mas rapidez, debe
administrarse 10-15 min
antes de los alimentos

Intermedia 2-4 10-14 4-8 No debe mezclarse con IZC

(Lenta, mas de 10 minutos antes de la

protamina inyeccion

neutra

Hagerdon

[NPH])

De acci6n 8-14 18-24 10-14 minima Debido a su vida media larga

prolongada no se alcanza un estado de

(Ultralenta) equilibrio sino hasta 3 a 4

dias después de modificar la
dosis

* Todas disponibles en férmulas bovinas, porcina, mixta y humana en los Estados Unidos, excepto por
la lispro y Ultralenta, que estan disponibles solo como insulina humana (recombinante). Las formulas
humanas, en especial la NPH y la Ultralenta, tienen un inicio de accién mas rapido y duracién mas
corta que las insulinas de origen animal correspondientes.

Se han desarrollado equipos de administracién de insulina para facilitar la administracion frecuente de
insulina regular en los tratamientos intensivos. Las jeringas mecénicas, los inyectores con propulsion de
aire, las bombas externas con baterias y las bombas implantables son todos eficaces para estos esquemas,
y permiten lograr una glucemia casi normal.®'**® Pueden obtenerse resultados metabdlicos semejantes
con tres o més inyecciones diarias.®%°° El principal riesgo de todos los esquemas intensivos es la
frecuencia del doble o triple en los episodios de hipoglucemia grave.®' (Un estudio que usé bombas



implantables que administraban insulina por via intravenosa o intraperitoneal sugiri6 que en estos
esquemas la hipoglucemia puede no ser un problema tan frecuente como en los esquemas en que se
administra por via subcutanea.””) Ademas, los equipos que usan catéteres subcutaneos pueden ocasionar
inflamacién o infecciones en el sitio de entrada del catéter.

DIETA

El tratamiento dietético es un componente crucial en la atencién del diabético. Como en el caso de la
vigilancia y del tratamiento con insulina, el grado de intensidad del tratamiento debe basarse en el estilo
de vida del paciente, su motivacién y los objetivos globales de la atencién de la diabetes [ver tabla 4]. El
enfoque moderno para el tratamiento dietético de la DMID enfatiza el adaptar la insulina a la dieta y no al
revés. Para facilitar el equilibrio entre las dosis de insulina y las comidas y para evitar la hipoglucemia, el
paciente con DMID debe comer alimentos semejantes en forma regular. Se recomienda una dieta alta en
carbohidratos (45 a 50 porciento de las calorias) baja en grasas (< 30 porciento de las calorias) y baja en
colesterol (< 300 mg).?? Enfoques més sofisticados incluyen listas de intercambio para ayudar al paciente
a mantener un contenido de carbohidratos semejantes en todas las comidas. Debido a que los
carbohidratos ingeridos se digieren a velocidades diferentes y tienen efectos distintos sobre los niveles de
glucemia, se han desarrollado indices glucémicos para usarse en los esquemas de tratamiento més
estrictos. Estos indices sefialan los efectos que los diferentes alimentos que contienen carbohidratos
ejercen sobre el nivel de glucosa.’* Debido a la importancia de la dieta en el tratamiento de la DMID, debe
existir un dietista dentro del equipo de atencién para la salud.

EJERCICIO

Otro componente del cuidado en la diabetes es el ejercicio, importante para conservar la condicion
cardiovascular y la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los pacientes deben ser instruidos a ajustar sus
alimentos, su ingesta de insulina o ambos, inmediatamente después, o incluso seis a 12 horas después de
realizar ejercicio [ver adelante, Hipoglucemia]. Los deportes de alto impacto pueden ser muy peligrosos
para los pacientes con retinopatia avanzada o con neuropatia periférica, que tienen mayor riesgo de
traumatismos en los pies.

CETOACIDOSIS DIABETICA

La cetoacidosis diabética (CAD) es poco frecuente, con 10 a 15 casos por cada 1,000 pacientes-anos. La
mayoria de los casos ocurren después de que se ha diagnosticado la diabetes, pocas veces la cetoacidosis es
la primera manifestacion de la enfermedad.®> Con la disponibilidad de la autovigilancia de la glucemia y
de las cetonas en orina, la mayoria de los pacientes son capaces de detectar y detener la evolucion de la
CAD; el tratamiento pronto y agresivo con insulina extra y liquidos puede lograrlo. Desde cierto punto de
vista, esta complicacion representa casi siempre deficiencias en la educacion del paciente o incapacidad
del mismo para cumplir con un esquema terapéutico determinado.



Aunque la mortalidad asociada con la CAD debe ser de cero, un estudio realizado en Rhode Island
demostr6 una mortalidad de casi el 10 porciento.?> A pesar de esta estadistica, la CAD debe considerarse
una urgencia metabolica susceptible de tratamiento y no fatal, y debe realizarse una investigacion clinica
cuidadosa en cualquier caso que termine en defuncién. Los fallecimientos casi siempre se presentan
cuando la CAD es la primera manifestacion de la DMID en nifos y no se diagnostica a tiempo, o cuando es
precipitada por una enfermedad grave, como sepsis o infarto del miocardio en adultos con DMID. En los
nifios puede ocurrir edema cerebral fatal, aunque no es frecuente , y éste suele desarrollarse seis a 12 horas
después de iniciado el tratamiento de la CAD. El cuadro clinico incluye signos y sintomas de
deshidratacion (secundaria a diuresis osmotica y vomito), respiracion de Kussmaul (para aumentar la
espiracion de acidos volatiles), ndusea y vomito (quiza debidas a la alteracién en el metabolismo de las
prostaglandinas y por gastroparesia y reduccion de la motilidad intestinal), y depresion del estado de
conciencia [ver tabla 6]. La glucemia es alta, casi siempre entre 350 y 700 mg/dl, y es tipico que exista
una brecha anionica aumentada, acompafiada por elevacién en la concentracién de cuerpos cetdnicos
(acetoacetato, beta-hdroxibutirato y acetona) en orina y suero. Aunque el potasio y el fosfato pueden ser
normales o incluso altos al principio, la hidratacion y la correccion de la acidosis disminuyen en forma
invariable su concentracion sérica, desenmascarando una deplecién corporal de potasio importante. Otros
factores puede alterar los valores de laboratorio habituales. El tratamiento con insulina administrado
antes por el paciente, la inanicion profunda o el embarazo, pueden ocasionar la llamada CAD euglucémica,
en la que la concentracion de glucosa es menor de 250 mg/dl.



Tabla 6 Datos clinicos y de laboratorio en la cetoacidosis diabética

Signos y sintomas clinicos Datos de laboratorio
Deshidratacion Hiperglucemia

Aumento en la concentracion de nitrogeno de urea en sangre

e Taquicardia (BUN)

° 1 i o , . ..

Turgencia anormal delapiel | Ay 6nt0 en 1a concentracién sérica de creatinina*®

* Mucosas secas Hiperosmolaridad

e Hipotension Hipocalemia*
Hipofosfatemia®

Néausea y vomito

Dolor abdominal Acidosis con brecha aniénica baja (£ 15 mEq/L)

Tleo ., .
L, e Concentracion de bicarbonato

Respiracion de Kussmaul . .

. e Cetonas en suero y orina pH arterial < 7.3

Alteraciones del estado mental

Somnolencia o coma (el coma es Leucocitosis
raro)

* La creatinina aumenta por la deshidratacion y porque las cetonas interfieren con el estudio habitual
de la creatinina.

* La concentracién inicial en suero puede ser alta o normal durante la acidosis; sin embargo, la
deficiencia de K* suele ser importante.

El tratamiento fundamental incluye remplazo de la pérdida de volumen y de electrolitos (en especial de
potasio), administracion de insulina, y diagnoéstico y tratamiento del padecimiento médico asociado [ver
tabla 7]. Desde su introduccion en 1974, el tratamiento con insulina intravenosa denominado de
microdosis, ha sido el mas usado para la CAD.°® Aunque no es obligatorio que el tratamiento se administre
en una unidad de cuidados intensivos, si debe contarse con facilidades para administrar la insulina y
medir en forma frecuente los signos vitales, la glucosa y los electrolitos. Durante la obnulacion o el estado
de coma la via aérea del paciente debe protegerse para prevenir la aspiracion. Se requiere una linea
intravenosa de gran calibre para administrar los liquidos intravenosos. Un paciente de 70 kg con CAD
tiene una deficiencia de volumen promedio de 5 a 8 L, una deficiencia aproximada de cloruro de sodio de
350 a 600 mE(q, y una deficiencia de potasio entre 200 y 400 mEq. Por lo tanto, es indispensable corregir
estas deficiencias por via intravenosa. Al corregir la brecha anionica, con frecuencia se agrega una acidosis
metabodlica hiperclorémica.®”






Accion

Establecer un acceso 1.V. adecuado
Evaluar el estado de volumen del paciente:

e examen clinico del paciente
¢ calcular el volumen

Restablecer el volumen con solucién salina 5-10
ml/kg/hr durante las 2 primeras hr, seguido de
5 ml/kg/hr

Restablecer el potasio:

¢ infundir 0.3-0.5 mEq/kg/hr
¢ registrar la diuresis
« vigilar con electrocardiogramas

Administrar insulina, por lo general es mejor
comenzar con 10 unidades en bolo I.V. seguido
de 5-10 U/hr (s6lo insulina regular)

Vigilar en forma regular y registrar:

¢ la glucemia
¢ la brecha aniénica
e el pH arterial

No administrar nada por via oral hasta que la
acidosis se resuelva y los ruidos intestinales sean

normales

Proteger la via aérea

Tratar los factores precipitantes, incluyendo los
siguientes:

e infarto del miocardio
¢ infecciones
e otros precipitantes

Anadir dextrosa al 5% a la solucion 1.V.

Administrar insulina subcutanea intermedia y
regular mientras se suspende la insulina I.V.
Vigilar las cetonas en orina

Comentarios

Debe contarse con dos lineas 1.V.,una para
administrar volumen y la otra para la insulina

Si el paciente tiene hipernatremia o insuficiencia
cardiaca congestiva, usar solucion salina al medio
normal y vigilar la presién venosa central si es
necesario

Si el potasio sérico es menor de 2.0 mEq/L,
remplazar la mitad como KCl y la otra mitad
como K,HPO, (no excederse de 1.5 mEq/kg/hr)

Si la brecha ani6nica no mejora o la glucemia no
disminuye en1 a 3 h, revisar la via L.V.,
readministrar 10 unidades L.V. en bolo y duplicar
la velocidad de administraciéon de la insulina

La glucemia debe disminuir entre 40 y 100 mg/
dl/hr; la reduccion mas rapida puede ser
peligrosa, sobre todo en nifios

Si el estado mental del paciente, el reflejo
nauseoso o ambos estan deprimidos

Cuando la glucemia disminuye a 200-250 mg/dl

Cuando el paciente esta estable y listo para una
transicion a insulina subcuténea; previene la
recurrencia de la hipoglucemia y la cetosis



Identificar la causa de la cetocidosis diabética, La cetoacidosis diabética recurrente casi siempre
reeducar al paciente para evitar nuevos se explica por defectos en la educacion del
episodios paciente, o poco cumplimiento de su tratamiento

Aunque la CAD puede tratarse en forma satisfactoria con insulina administrada por via intramuscular o
incluso subcutanea, la administracion intravenosa es mucho mas predecible y causa menos hipoglucemia
o hipocalemia. El remplazo de bicarbonato y de fosfato contintian siendo tema de controversia. No existen
estudios que apoyen el uso de bicarbonato,’® aunque la mayoria de los textos contintian aconsejando
administrarlo si el pH arterial es menor de 7.05. La deplecion grave de fosfato (fosfato < 2.0 mEq/L)
puede causar rabdomiolisis y alteraciones diafragmaticas. También ocasiona deplecion del 2,3-
difosfoglicerato, con disociacion anormal de la hemoglobina y el oxigeno. Aunque la administracion de
fosfato puede revertir todas estas alteraciones, la importancia del tratatamiento de remplazo con fosfato es
dudosa porque estudios clinicos controlados no han demostrado que esta medida mejore la evolucion de
los pacientes con CAD.%?

HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es mas frecuente que la cetoacidosis diabética y puede ser igualmente peligrosa. La
hipoglucemia clinica puede variar desde sintomas molestos que se asocian con concentraciones bajas de
glucosa (< 55 mg/dl) hasta confusion, crisis convulsivas o pérdida de la conciencia (durante la
hipoglucemia grave). Los sintomas que con mas frecuencia caracterizan a la hipoglucemia no grave son de
tipo adrenérgico e incluyen temblor, diaforesis y taquicardia. Es obvio que la hipoglucemia grave puede
tener consecuencias desastrosas, dependiendo de las circunstancias en que ocurra.

El glucagon y la epinefrina son las principales hormonas contrarreguladoras que se secretan en respuesta
a la hipoglucemia y que restablecen los niveles de glucosa al estimular la salida de glucosa hepatica cuando
disminuyen los niveles de insulina.'°® Ademas, la secrecion de catecolaminas, que suele acompanar a la
hipoglucemia, puede alertar al paciente con sintomas simpaticoadrenales a tratar el episodio. Aunque
menos importantes, el cortisol, la hormona del crecimiento y la tiroxina también participan en el
mantenimiento de la concentracion de glucosa. Los pacientes suelen reconocer con rapidez la
hipoglucemia y pueden tratarse en forma eficaz usando un carbohidrato de absorcién rapida. Alrededor de
15 g de carbohidrato son suficientes para normalizar la glucemia [ver tabla 8]. El uso de carbohidratos
complejos y de alimentos con alto contenido de grasas, como el chocolate, puede retrasar la digestion y la
absorcion de azicares, y no es adecuado para el tratamiento de la hipoglucemia. Si un paciente no puede
deglutir o cooperar, debera administrarse dextrosa intravenosa o glucagon intramuscular o subcutaneo.
La administracion de 25 ml (i.e., media ampolleta) de dextrosa al 50 porciento (12.5 g) como un bolo L.V.
casi siempre es suficiente para revertir la hipoglucemia clinca. Los infantes y nifios pueden requerir
incluso una dosis menor. El equipo de inyeccién de glucagon contiene 1 mg de este medicamento, que
puede aumentar la glucemia en 15 a 30 minutos. El glucagon puede causar nausea, vomito y cefalea, en
especial en los nifios.



Tabla 8 Tratamiento de la hipoglucemia

Oral* Parenteral
Jugo de naranja, 6 oz. 25 ml de dextrosa al 50%
Bebida de cola, 4 oz. 1 mg de glucagon”

Azucar de mesa, 4 cucharaditas
Tabletas de glucosa, 3
Salvavidas, 5

* Todos proporcionan alrededor de 15 g de carbohidratos
* Para nifios menores de cinco afios puede administrarse 0.25-0.50 mg por via intramuscular o
intravenosa. El glucagon puede causar nausea y vémito en los nifios, y pocas veces en los adultos.

Por lo general, los pacientes con hipoglucemia grave responden con rapidez al tratamiento, aunque los
enfermos en estado postictal o en coma prolongado pueden requerir varios dias para recuperar su funcion
mental y cognoscitiva normal. Las deficiencias neurolégicas permanentes después de un episodio de
hipoglucemia son muy poco frecuentes. En vista de las consecuencias potenciales de la hipoglucemia
prolongada, ésta debe tratarse de inmediato y, ante la duda diagnostica, iniciar tratamiento. Los pacientes
deben ser ensefiados a tratarse ellos mismos cuando sospechen que tienen hipoglucemia y no puedan
confirmarlo por medio de una medicion de glucosa en sangre.

Uno de los propositos de la autodeterminacion de la glucemia es que los pacientes puedan detectar y tratar
los episodios de hipoglucemia, aunque no se ha demostrado que esta automedicion sea eficaz para
disminuir la frecuencia de los episodios. Sin embargo, la opiniéon general es que los pacientes con riesgo de
hipoglucemia deben vigilar sus niveles de glucosa para ajustar mejor sus esquemas y evitar esta

complicacion.'!

Varios factores contribuyen al desarrollo de hipoglucemia grave [ver tabla 9]. Los episodios de
hipoglucemia que ocurren durante periodos de estrés, ejercicio o sueo, o en el caso de uso de alcohol o
drogas ilicitas, pueden no causar sintomas caracteristicos. Por lo tanto, en ocasiones no se administra
tratamiento, lo que empeora la hipoglucemia. Algunos factores de riesgo, como el uso de alcohol, pueden
tener efectos multiples que precipitan, prolongan o empeoran la gravedad de la hipoglucemia. Por
ejemplo, el alcohol altera el juicio, inhibe la liberacion de glucosa del higado (retrasando la recuperacion)
y puede aumentar la secrecion de insulina. Los pacientes que reconocen la hipoglucemia incipiente pero
que no responden en forma adecuada (v.gr., esperando para comer en un restaurante o continuando la
conduccibén de su automévil a pasar de los sintomas) pueden tener también mayor riesgo de hipoglucemia
grave. Por ultimo, debido a que el glucagon y la epinefrina son las principales defensas contra la



hipoglucemia prolongada, su ausencia facilita que los episodios de hipoglucemia sean mas duraderos y
severos por dos mecanismos: (1) sin glucagon ni epinefrina disminuye la liberacion de glucosa hepéatica
ante la hipoglucemia, y (2) en ausencia de epinefrina los sintomas hipoglucémicos se modifican, lo que
dificulta su deteccidn y el tratamiento del episodio. Con frecuencia la respuesta del glucagon ante la
hipoglucemia disminuye después de cinco anos de evoluciéon de la DMID.'°%'°% En ausencia de la
respuesta de glucagon, la secrecion de epinefrina permite una contrarregulacion adecuada; sin embargo,
ésta puede perderse también, en ocasiones por asociacion con otras neuropatias autonémicas. Por lo
general, muchos pacientes pierden su capacidad de contrarregulacion después de 10 afios de evolucién de
la DMID. Atin més, se ha observado un menor umbral de glucosa para la liberacion de glucagon y
epinefrina en respuesta a la hipoglucemia en los pacientes que reciben tratamiento intensivo con
insulina.'®® Mientras menor sea el nivel de glucosa necesario para estimular la concentrarregulacion, se
angosta el margen de seguridad del tratamiento. Por ejemplo, si los primeros sintomas de hipoglucemia
ocurren cuando la glucemia es tan baja como 35 mg/dl, y el sintoma consiste en confusiéon, puede
interferir con el autotratamiento. La predileccion de la hipoglucemia en estos casos puede ser secundaria a
hipoglucemia previa, un periodo de hipoglucemia sin tratamiento puede restablecer la
contrarregulaciéon.'**

Tabla 9 Factores precipitantes de hipoglucemia

No ingerir los alimentos o refrigerios

Dosis excesiva de insulina

Ejercicio

Poca atencion a los sintomas de advertencia
Alcohol y drogas

Enfermedad de Addison

Hipotiroidismo e hipopituitarismo
Esquemas intensivos de tratamiento

TRATAMIENTOS INNOVADORES Y EXPERIMENTALES DE LA DMID

Al evolucionar el conocimiento sobre la fisiopatologia de la DMID también se han modificado los
tratamientos experimentales para esta enfermedad. Aunque no se ha desarrollado un pancreas artificial
verdadero por la falta de un sensor confiable de glucosa que ajuste en forma automaética la liberacién de
insulina, se estan investigando varias bombas implantables.'® Estos equipos se basan en la actualidad en
la automedicion del nivel de glucosa para elegir las dosis de insulina.

El trasplante total de pancreas tiene en la actualidad mucho mayor éxito para establecer la normoglucemia
que en el pasado, pero requiere de cirugia mayor y de inmunosupresioén.® Por este motivo la mayoria de



los programas de trasplante reservan este procedimiento para pacientes con DMID que seran sometidos a
trasplante concomitante de rifién y que, por lo tanto, serdn operados e inmunosuprimidos. Aunque es mas
probable que las complicaciones de la diabetes puedan evitarse en los pacientes jovenes, el trasplante total
de pancreas no es adecuado para ellos por los riesgos asociados de la cirugia mayor y de la
inmunosupresion a largo plazo.

Debido a las limitaciones del trasplante total del 6rgano, los investigadores han intentado el trasplante de
los islotes, que no requiere de una cirugia mayor. Ademas, la capacidad para inmunomodular los islotes
aislados (enmascarando o retirando los antigenos de la superficie celular) puede permitir el trasplante con
muy poca o ninguna inmunosupresion.'®> En forma alternativa, los islotes pueden colocarse en tubos
semipermeables que permiten a la glucosa e insulina entrar y salir, pero que aislan a los islotes de los
linfocitos y macrofagos.” Los trasplantes de islotes han tenido éxito en modelos animales y en niimero

muy limitado de humanos.'°51°¢

Por altimo, debido a que en la actualidad se comprende mejor la inmunopatogenia de la DMID y porque
ésta puede detectarse en estados preclinicos, en teoria es posible interrumpir su desarrollo por medio de
inmunoterapia. Varios estudios han usado con éxito farmacos inmunosupresores, incluyendo azatioprina,
prednisona o ciclosporina, para prevenir la destruccion progresiva de los islotes en pacientes con DMID
que se identificaron en etapas clinicas tempranas. Por desgracia, la mayoria de los pacientes han perdido
ya la funcién de los islotes en el momento del diagnostico, y la suspensiéon de la inmunoterapia puede
causar deterioro en un periodo corto de tiempo.'°” Ademas, la toxicidad de los medicamentos hace que sea
problematico mantener el tratamiento a largo plazo. Sin embargo, la identificacion de la DMID preclinica
y el desarrollo de estrategias de inmunoterapia més especificas y menos toxicas hace que la prevencion de
la DMID sea una posibilidad. Un estudio multicéntrico extenso esta examinando si el tratamiento con
insulina, administrado por via subcuténea, intravenosa u oral, retrasa el desarrollo de la DMID en
personas identificadas en fase preclinica.

Tratamiento de la DMNID

Los objetivos clinicos del tratamiento de la DMNID son semejantes a los de la DMID. Al igual que en la
DMID, deben balancearse los costos y riesgos del tratamiento y los beneficios a largo plazo en la DMNID.
Por desgracia, los beneficios a largo plazo y riesgo del control estricto en la DMNID no han sido tan bien
estudiados como en la DMID. Un estudio semejante al DCCT relativamente pequefio en pacientes con
DMNID ha demostrado que el tratamiento intensivo es benéfico para las complicaciones a largo plazo.'°®
El estudio se realiz6 en pacientes japoneses muy delgados y que requerian dosis muy pequenas de
insulina, lo que hace dificil extrapolar los resultados a la poblaciéon no japonesa con DMNID. Aunque es
probable que los beneficios del tratamiento intensivo en la DMNID sean parecidos a los de la DMID, los
costos especificos y riesgos para la DMNID ciertamente son diferentes. Por ejemplo, muchos pacientes con
DMNID pueden tratarse con dieta, un tratamiento inocuo con una buena relacion costo-eficacia y que
cuando es exitoso disminuye muchos riesgos cardiovasculares, ademas de mejorar la tolerancia a la
glucosa. Siempre debe intentarse lograr la euglucemia con un bajo costo y riesgo. Cuando se requieren



tratamientos mas complejos para lograr la normoglucemia en la DMNID la relacion costo-beneficio debe
analizarse con méas cuidado y, como en el caso de la DMID, los intentos por lograr el control metabolico
dependeran de factores individuales del paciente. Aunque por lo general puede lograrse la normoglucemia
en la DMNID con esquemas menos complejos y con menos riesgo de hipoglucemia que en la DMID, la
mayoria de los pacientes con DMNID que no son tratados en forma intensiva tienen riesgo claro de
complicaciones a largo plazo.

DIETA

La dieta constituye el principal tratamiento en la DMNID. Ningtn tratamiento farmacoldgico puede
igualar la relacion riesgo-beneficio del tratamiento dietético. La disminucion del peso es el principal
objetivo de la dieta en més del 85 porciento de los pacientes con DMNID que son obesos. Debido al mayor
riesgo de enfermedad vascular coronaria en la DMNID, es importante que la dieta contenga una cantidad
prudente de lipidos y poco colesterol. Las dietas hipocaloricas deben estructurarse en tres comidas al dia 'y
ser realistas. Con frecuencia no es posible alcanzar el peso corporal ideal, pero por fortuna la pérdida
moderada de peso (v.gr., 5 a 10 kg) puede amilorar o curar la diabetes.'”® Aunque las muchas dietas que
contienen suplementos liquidos, extractos de toronja, formulas especiales de vitamina y patrocinadores
famosos pueden ser atractivas para el paciente, no existe evidencia de que estos métodos costosos sean
mas utiles que las dietas que consisten en pequeiias porciones balanceadas de alimento. De hecho, aunque
cualquier dieta hipocalorica puede reducir el peso corporal, la transicion de suplementos y formulas a
alimentos normales casi siempre ocasiona aumento en el peso. Los suplementos con pocas proteinas, con
periodos de ayuno, en especial los que usan suplementos proteicos liquidos de poca calidad (casi siempre
extraidos de productos de caballo) pueden ocasionar arritmias y muerte subita. Las dietas con muy pocas
calorias (< 800 kcal/dia) causan pérdida de peso en los muy obesos, pero pueden acompanarse de
complicaciones significativas, por lo que deben ser vigiladas por un médico capacitado. Los
procedimientos quirargicos, como la plicacion gastrica con derivacion del intestino delgado, puede ser
muy eficaz, pero pueden acompanarse de morbimortalidad y por lo tanto se reservan para pacientes con
obesidad severa."’

Entre los beneficios esperados de la pérdida de peso se incluyen la menor hiperglucemia (o
normoglucemia), la disminucion en la presion arterial y en la concentracion de lipidos, y la reduccion del
riesgo cardiovascular y de enfermedades articulares. Estos beneficios se logran casi sin ningtin costo ni
riesgo para el paciente. Por supuesto, el problema es que los beneficios no se observan con mucha
frecuencia porque la gran mayoria de los pacientes obesos que realizan una dieta con éxito inicial
aumentan de nuevo el peso perdido en uno a dos afios."" Cada intento sucesivo por perder peso se asocia
con mayor dificultad. Aunque los pacientes diabéticos tienen mas ventajas al perder peso que las personas
no diabéticas, parece costarles mas trabajo reducir su peso corporal.''®

VIGILANCIA

La vigilancia de los pacientes con DMNID es menos demandante que la de los pacientes con DMID. Los



perfiles de glucemia de los pacientes con DMNID son relativamente estables y el riesgo de hipoglucemia es
bajo porque por lo menos una tercera parte de los enfermos son tratados solo con dieta. Ademas,
comparado con los pacientes con DMID, los enfermos con DMNID tratados con sulfonilureas y con
insulina tienden a tener menos riesgo de episodios de hipoglucemia. Por tltimo, el riesgo de cetoacidosis
es muy bajo, y no se requieren pruebas de cetonas en orina. Los pacientes con DMNID tratados con
insulina y los tratados con sulfonilureas que tienen riesgo de hipoglucemia deben vigilar su glucemia en
sangre, en especial cuando se inicia el tratamiento farmacolégico o se ajustan las dosis. Después de que se
determina la dosis adecuada, la estabilidad de la glucemia en sangre hace que no sean necesarias las
pruebas de glucemia frecuentes. Algunos pacientes con DMNID son tratados con esquemas de insulina
complejos (v.gr., dos inyecciones mixtas o separadas) y requieren de una autovigilancia mas frecuente [ver
tabla 4]. Por el contrario, los pacientes con DMNID tratados so6lo con dieta no necesitan vigilar su

glucemia en forma rutinaria."3

En la DMNID las correlaciones entre la glucemia en ayuno en varios dias, entre la glucemia en ayuno y la
HDbA, ., y entre los niveles de HbA, . en diferentes periodos, son relativamente altas (r > 0.80).5%%9 Esta

estabilidad glucémica hace mas facil la vigilancia en los pacientes con DMNID que en los que sufren
DMID."*“Las mediciones de laboratorio de la glucosa o de la HbA, ., tomadas cada tres a seis meses, suelen

proporcionar un indice exacto de la glucemia créonica en los pacientes con DMNID estable. Si se presenta
algiin cambio en la dieta, ejercicio, esquema de medicamentos o estado de salud, se requerira una
vigilancia més estrecha.

MEDICAMENTOS HIPOGLUCEMIANTES

Los medicamentos hipoglucemiantes son necesarios en los pacientes con DMNID en quienes falla el
tratamiento dietético. La falla de la dieta casi siempre significa que el paciente no es capaz de alcanzar o
mantener una pérdida de peso adecuada para amilorar la diabetes. Antes de comenzar el tratamiento
farmacologico deben compararse los riesgos y costos de los medicamentos con los beneficios que se
esperan. No existen datos que confirmen que la reduccion de los niveles de glucosa puede prevenir o
disminuir las complicaciones a largo plazo. Sin embargo, ciertos criterios, como los sintomas de
hiperglucemia no controlada por dieta o la hiperglucemia tan grave para causar deshidratacion, justifican
el uso de tratamiento farmacologico [ver tabla 10]. Todos los tratamientos farmacologicos son mas
efectivos si se asocian con atencién continua a la dieta.



Tabla 10 Condiciones que requieren tratamiento farmacoldégico en la
DMNID

¢ Sintomas atribuibles a la hiperglucemia que no secontrolan solo por la dieta
e Hiperglucemia tan alta como para causar riesgo de deshidratacion

¢ Presencia de cetonas

e Pérdida de peso rapida y no controlada

e Hiperlipidemia, en especial hipertrigliceridemia

Una vez que el médico analiza la necesidad de los medicamentos con el paciente, debe elegir el farmaco
indicado, ya que cada uno tiene sus ventajas y desventajas [ver tabla 11].






Disminuye la
HbA,,

Dosis diaria
maxima
Tasa de

fracaso*
Primaria

Secundaria (por
ano)

Efectos sobre
los Lipidos
Triglicéridos

Colesterol total

Colesterol de
LAD

Eventos
adversos
Hipoglucemia®™*

Aumento de
peso

Otros

Puede
combinarse
con

Insulina

>25

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Disminuye
Disminuye

Aumenta

Raro pero
severo

Si

Alergias
raras

Todos

Sulfanilurea

1.5-2.0%

20-40 mg*

10-20%

10-15%

Disminuye
Minimo

Minimo

Raro

Si

Alergias
raras, los
agentes de
primera
generacion
pueden
causar
SIHAD o
efecto
antabuse

Todos

Medicamento

Metformin

1.5-2.0%

2,650 mg

Quiza semejante
alas
sulfonilureas
Quiza semejante
alas
sulfonilureas

Disminuye
Disminuye

Minimo

Ninguno

Efectos
gastrointestinales
raros, acidosis
lactica rara
(3/100,000
pacientes-ano) si
los pacientes son
seleccionados en
forma adecuada

Todos

Acarbosa

0.5-1.0%

300 mg

Quiza semejante
alas
sulfonilureas
Quiza semejante
alas
sulfonilureas

Disminuye
Minimo

Minimo

Ninguno

Efectos
gastrointestinales
comunes
(flatulencia)

Todos

Troglitazone

0.5-1.0%

800 mg

N/A

Disminuye
Minimo

Minimo

Ninguno

Efectos
gastrointestinales
raros en dosis
altas

Insulina



* Ver tabla 12 para los rasgos de dosis especificos para las sulfonilureas de primera y segunda generacion.
+ Las tasas de fracaso primarias y secundarias se han estudiado mejor para las sulfonilureas, pero seguin
la vigilancia a largo plazo, probablemente son semejantes con los otros agentes orales. En teoria la insulina
no tiene un fracaso primario o secundario porque la dosis siempre puede aumentarse.

++ El tratamiento intensivo con insulina, dirigido a lograr una glucemia casi normal, se asocia con poca
frecuencia de hipoglucemia en la DMNID, al contrario de lo que sucede en la DMID. Aunque relativamente
rara, la hipoglucemia por sulfonilureas puede ser prolongada. Cuando se usa como monoterapia, ni la
acarbosa ni el metformin causan hipoglucemia; sin embargo, si se combinan con sulfonilurea o insulina la
frecuencia de hipoglucemia severa puede aumentar.

Las sulfonilureas son medicamentos que se administran por via oral y que actian principalmente al
estimular la secreciéon endogena de insulina.'™ Sus efectos hipoglucemiantes se observaron por primera
vez como un efecto colateral al investigar una sulfonamida. Aunque las sulfonilureas disminuyen la
resistencia a la insulina, este efecto parece participar muy poco, si es que algo, en la reduccion de los
niveles de glucemia. En promedio, las sulfonilureas disminuyen los niveles de HbA, . en uno a dos

porciento. Las sulfonilureas no tienen efecto ni funcion en el tratamiento de la DMID, y no suelen ser
eficaces en pacientes con DMNID no obesos. En los Estados Unidos existen varias sulfonilureas
disponibles [ver tabla 12]. Aunque més potentes al compararlos en miligramos, los agentes de segunda
generacidn no son mas eficaces que los farmacos de primera generacion en sus dosis maximas. Hasta el 20
porciento de los pacientes con DMNID que comienzan el tratamiento con sulfonilureas no logran una
respuesta hipoglucémica adecuada a dosis maximas (a estos pacientes se les considera fracasos
primarios), y cada afio, el 10 a 15 porciento adicional de pacientes que inicialmente respondieron a estos
medicamentos, fallan (fracasos secundarios). Muchas de las interacciones farmacoldgicas y los efectos
adversos de las sulfonilureas de primera generacion no ocurren o se reducen con los agentes de segunda
generacion. Aunque la hipoglucemia secundaria a sulfonilureas no es frecuente, suele ser mas prolongada
y peligrosa que la secundaria a insulina. Se ha observado mayor frecuencia de hipoglucemia en pacientes
que recibieron dosis iniciales de sulfonilureas de segunda generacion, y debe tenerse cuidado para indicar
dosis bajas al inicio, que pueden aumentarse segin se requiera. El tratamiento con sulfonilureas suele
asociarse con incremento de peso. Por tltimo, el Programa Multicéntrico del Grupo Universitario de
Diabetes ha demostrado mayor riesgo de mortalidad cardiovascular asociada con la tolbutamida,'® un
efecto que puede ser comun para todos estos medicamentos.



Tabla 12 Sulfonilureas disponibles en la actualidad en los Estados Unidos

Nombre genérico Rangode Duraciéon Comentarios
la dosis (hr)
diaria*
(mg)
Primera Cloropropamida 100-750 >36 Efecto parecido al disulfiram, puede
generacion causar hiponatremia o hipoglucemia
prolongada, administrar una vez al
dia
Tolbutamida 500-3,000 6-12 Se metaboliza en el higado, es la

sulfonilurea mas segura para usarse
en pacientes con insuficiencia renal

Acetohexamida 250-1,500 12-18 Se metaboliza en el higado a
metabolitos activos

Tolazamida 100-1,000 12-24 -
Segunda Gliburide 2.5-20 18-24 Se administra una a dos veces al dia a
generacion menos de que el paciente desarrolle
hipoglucemia; tiene menos efectos
colaterales e interacciones
farmacologicas que los medicamentos
de primera generacion
Glipizide 5-40 12-18 Administrar una a dos veces al dia
Glimepiride 1-8 24 Administrar una vez al dia

* Si la dosis maxima de un agente oral es ineficaz, es poco probable que el cambio a otra sulfonilurea
dé mejor resultado.

La biguanida metformin es una adicion relativamente nueva a los medicamentos disponibles en los
Estados Unidos para el tratamiento de la DMNID, aunque se ha usado en Canada y Europa por mas de 20
anos."” El metformin tiene un mecanismo de accién diferente al de las sulfonilureas, disminuyendo
principalmente la salida de glucosa del higado. A diferencia de las sulfonilureas, el metformin es eficaz en
pacientes tanto obesos como no obesos y no se asocia con hipoglucemia o aumento de peso. Su potencia es
semejante a la de las sulfonilureas, disminuyendo la HbA,, glucosilada en uno a dos porciento. Los efectos

adversos mas comunes del metformin son gastrointestinales, causa distension abdominal, molestia o
incluso diarrea en alrededor del 10 porciento de los pacientes. Este efecto adverso puede disminuirse
aumentando la dosis en forma lenta. La acidosis lactica, un efecto potencialmente fatal que ocurri6 con
mas frecuencia con la biguanida fenformin, es rara con el metformin (tres episodios por 100,000 paciente-
afnos). El riesgo de acidosis latica estd aumentado en los pacienes con menor velocidad de la filtracion



glomerular (creatinina sérica > 1.4 mg/dl en las mujeres y > 1.5 mg/dl en los varones) y con falla
circulatoria (v.gr., insuficiencia cardiaca congestiva o choque). Debido a las consecuencias potencialmente
fatales de la acidosis lactica, los pacientes deben vigilarse y seguirse en forma cuidadosa. El metformin
puede usarse como monoterapia o en combinacion con sulfonilureas en pacientes en los que fracase el

tratamiento con sulfonilureas.''®

Otro agente relativamente nuevo de administracién por via oral que puede usarse para tratar la DMID y la
DMNID es el inhibidor de la a-glucosidasa, acarbosa. Este medicamento no absorbible actia como la fibra
dietética, diminuyendo la velocidad de absorcion de los carbohidratos al inhibir en forma competitiva a las
enzimas de la pared intestinal que digieren a los polisacaridos en monosacaridos absorbibles. El resultado
es un menor incremento de la glucemia en el periodo posprandial. La acarbosa es un poco menos potente

que las sulfonilureas y el metformin, disminuyendo la HbA, . en 0.5 a 1.5 porciento. Sin embargo, es eficaz

en todos los pacientes diabéticos, incluyendo DMID, y puede usarse como monoterapia o en combinacion
con alguna de los otros medicamentos hipoglucemiantes disponibles."® Cuando se us6 como monoterapia,
la acarbosa no se asoci6 con hipoglucemia o aumento de peso. La llegada de polisacaridos sin digerir al
intestino grueso causa aumento en la formacion de gas intestinal, lo que disminuye la tolerancia al
medicamento en algunos pacientes.

El tratamiento mas novedoso para la DMNID es el tiazolidinedione troglitazone, un agente
insulinomimético. En dosis de 200 a 800 mg al dia, el troglitazone disminuye la HbA,. en 0.5 a 1.0

porciento y mejora los niveles de triglicéridos con menos insulina y sin aumento significativo de peso u

otros efectos adversos serios.*?°

La insulina es el agente hipoglucemiante mas eficaz y, debido a que la dosis no tiene un limite superior,
casi siempre puede encontrarse una dosis eficaz. En la DMNID la dosis total de insulina puede ser mas
importante que el perfil de su administracion, a diferencia de la DMID, en la que es crucial seguir un
esquema de administracion fisiologico. Generalmente se requieren dosis altas (50 a mas de 100 U/dia)
para alcanzar niveles normales de glucemia en los pacientes obesos con DMNID.>#552123 [ a insulina
puede administrarse en formula intermedia o de accién prolongada en la mafiana o al momento de
acostarse, en los esquemas llamados mixtos (con insulina de accion rapida e intermedia) antes del
desayuno o antes del desayuno y la cena, o en formulas con combinaciones fijas. Aunque algunos
pacientes con DMNID, como los que no tienen sobrepeso, los que tienen hiperglucemia severa con pérdida
de peso o cetosis, o los que tienen niveles muy altos de triglicéridos, deben iniciar con insulina como
tratamiento de eleccion, la mayoria de los médicos reservan la insulina para cuando han fallado los
agentes orales mas débiles. Debido a que la mayoria de los pacientes con DMNID que inician agentes
orales eventualmente requieren insulina para mantener una glucemia casi normal, los agentes orales
deben considerarse como una medida temporal.

La resistencia a usar insulina con més frecuencia o en forma mas agresiva, por los médicos y pacientes,
parece residir en la necesidad de inyectarse y el temor a los efectos adversos, incluyendo la hipoglucemia y
el aumento de peso. De hecho, incluso cuando se usa en dosis altas, el tratamiento con insulina rara vez



causa hipoglucemia severa en pacientes con DMNID."**'*3 Ademas, la mayoria de los estudios que han
comparado la inyeccion de insulina con el tratamiento oral con una sulfonilurea en pacientes con DMNID
demuestran niveles de cumplimiento semejantes.'**'*4 Es obvio que deben tomarse en cuenta las
preferencias del paciente e individualizar la eleccion de los agentes terapéuticos.

Se ha propuesto el tratamiento combinado para el manejo de la DMNID, por lo general para cuando falla
la monoterapia. Una de las estrategias propuestas combina las sulfonilureas y la insulina. Al usar el efecto
ahorrador de insulina de las sulfonilureas, este tratamiento logra concentraciones de glucemia semejantes
con dosis de insulina cinco a 20 porciento menores que si se usara insulina sola.'*> Aunque pueden
lograrse los mismos resultados metabdlicos con dosis de insulina mas altas, algunos investigadores tienen
la hipotesis de que los niveles (o dosis) mas altos de insulina pueden ser aterogénicos, por lo que deben
evitarse. La asociacion entre la concentracion de insulina y la enfermedad coronaria se establecid en varios
estudios amplios de poblacion que incluyeron a los pacientes con diabetes, y existen pocos datos que
sugieran que el disminuir las concentraciones de insulina en los pacientes con DMNID mejore la
evolucion. Ademas, aunque las dosis de insulina pueden disminuirse con la terapia combinada, las
concentraciones de insulina no son significativamente diferentes que con la administracion solo de
insulina. Por lo tanto, debido al mayor costo, posibilidad de interacciones medicamentosas, efectos
colaterales y complicaciones, y por el menor cumplimiento cuando se usan los dos medicamentos, no se
recomienda el tratamiento combinado en forma rutinaria.

8 0 acarbosa y

Pueden usarse en forma eficaz otras combinaciones, incluyendo metformin y sulfonilureas
cualquiera de los otros agentes hipoglucemiantes,'® aunque con mayor costo y riesgo de hipoglucemia que

con la insulina sola.
EJERCICIO

Las prescripciones de ejercicio para los pacientes con DMNID tienen por objeto disminuir el peso
corporal, aumentar la sensibilidad a la insulina y mejorar la condicion cardiovascular. Debido a que los
pacientes con DMNID tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, los enfermos que comienzan un
nuevo esquema de ejercicio deben someterse a un estudio electrocardiografico y, si es necesario, a una
prueba de estrés con ejercicio. Al igual que los pacientes con DMID y neuropatia periférica, los enfermos
con DMNID y neuropatia, pies insensibles o circulacion limitada tienen mayor riesgo de sufrir
traumatismos en los pies durante los deportes de alto impacto.

TRATAMIENTO INNOVADOR Y EXPERIMENTAL PARA LA DMNID

Se han desarrollado varios principios terapéuticos novedosos para tratar la DMNID. El péptido-I-(7-37)
semejante a glucagon (GLP-I-[7-37), un polipéptido natural que es procesado por las células intestinales L
a partir de la molécula de preproglucagon, ha demostrado tener potentes efectos sobre la secrecion y
sintesis de insulina. Ademas, el GLP-I(7-37) inhibe la secrecion de glucagon y quiza retrasa el vaciamiento
gastrico, contribuyendo a su efecto reductor de la glucemia. Su administracion intravenosa o subcutanea



mejora la hiperglucemia en pacientes con DMNID sin riesgo de hipoglucemia.'?® Por tiltimo, se ha iniciado
un estudio multicéntrico extenso, el Programa de Prevencion de Diabetes, para determinar si es posible
prevenir o retrasar la DMNID en voluntarios con riesgo alto por tener una tolerancia a la glucosa
deteriorada.

COMA HIPEROSMOLAR, HIPERGLUCEMICO, NO CETOSICO

El coma hiperosmolar, hiperglucémico, no cetdsico se asocia con hiperglucemia grave (> 600 mg/dl), pero
por definicién no con cetosis o cetoacidosis. La depleciéon de volumen es importante (con una deficiencia
promedio de liquido de 25 porciento del agua corporal total) y la osmolaridad sérica es mayor de 350
mOsm/kg. La combinacién de una enfermedad, medicamentos o tratamiento nutricional que exacerbe en
forma aguda la hiperglucemia (v.gr., tratamiento esteroideo o alimentacion por sonda con soluciones de
carbohidratos concentrados) con la falla o incapacidad para sustituir las pérdidas de liquidos, precipita
deshidratacion grave, obnubilacion y, al final, estado de coma. Es necesario identificar y tratar los efectos
precipitantes, incluyendo las infecciones. La deshidratacion hiperosmolar se trata con solucion salina
hipoténica (al medio normal) para remplazar tanto los solutos como el agua libre. La infusion de insulina
en dosis bajas es eficaz para disminuir la concentraciéon de glucosa. A diferencia de la cetoacidosis
diabética, la mortalidad por el coma hiperosmolar, hiperglucémico, no cetdsico puede ser hasta del 50
porciento, lo que quiza se explique por la edad de las personas afectadas y por la gravedad de los factores
precipitantes. Después de que se trata el episodio inicial con frecuencia los pacientes no requieren ya
insulina.

Complicaciones

Todas las formas de diabetes mellitus se acompafnan de un espectro semejante de complicaciones
microvasculares y neurologicas. Las complicaciones como la retinopatia y la nefropatia son especificas de
la diabetes; por el contrario, las complicaciones macrovasculares, incluyendo la enfermedad cardiaca,
vascular periférica y cerebrovascular, ocurren también en poblacion no diabética. Sin embargo, el riesgo
de enfermedades macrovasculares en la poblacion diabética es mayor que en la poblacion general.

El desarrollo de complicaciones a largo plazo en el paciente diabético transforma una enfermedad
metabolica relativamente benigna, aunque dificil de manejar, en un padecimiento devastador con gran
morbimortalidad. La evolucion clinica de los pacientes con DMID suele incluir alteraciones visuales o
ceguera, insuficiencia renal y trastornos vasculares [ver tabla 13]. El riesgo de sufrir estas complicaciones
se reduce 35 a 76 porciento con el tratamiento intensivo de la diabetes [ver antes, Metas del tratamiento
para la glucemia: DCCT].



Tabla 13 Evolucion clinica de la DMID en la época de la insulina

Trastorno Prevalencia acumulada

(%)

¢ Deterioro visual 14

e Ceguera 16

¢ Insuficiencia renal 35

¢ Enfermedad cerebrovascular 10

e Amputaciéon 12

¢ Infarto del miocardio 25

¢ Supervivencia promedio después del diagnostico 36 afos

¢ Edad promedio de muerte 49 anos

e Mortalidad después de los 25 anos de edad, comparada con no 20:1

diabéticos

Aunque la incidencia de las complicaciones especificas puede variar un poco en cada tipo de diabetes, su
expresion clinica es idéntica. La causa del gran nimero de complicaciones no se conoce. Sin embargo,
debido a que ocurren en formas de diabetes que son diferentes desde el punto de vista genético pero que
tienen un trastorno metabolico en comun, es posible que alguna de las caracteristicas metabolicas de la
diabetes sea la que ocasione las complicaciones. No se sabe si la hiperglucemia per se causa estas
complicaciones, quiza por glucosilacion de las proteinas de la membrana o por otros mecanismos.
Estudios intervencionistas realizados en modelos animales apoyan el papel central de la hiperglucemia
para causar complicaciones especificas de la diabetes (la llamada hipotesis de la glucosa), y atin mas los
resultados del DDCT. Un estudio semejante al DCCT realizado en japoneses apoya un beneficio semejante
del tratamiento intensivo sobre las complicaciones a largo plazo de la DMNID.'*®

Se han identificado otros factores de riesgo para las complicaciones de la diabetes ademas de la
hiperglucemia. El més poderoso es la duracion de la enfermedad. La hipertension es un factor de riesgo
para la nefropatia, y el embarazo (en la DMID) es un factor de riesgo para la progresion de la
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retinopatia.'?”'28 Por tltimo, puede existir un componente genético que incluya el riesgo de desarrollar

complicaciones a largo plazo.
RETINOPATIA

Si la evolucion de la diabetes es la suficiente, se desarrolla retinopatia en casi todos los pacientes con
DMID y en la mayoria de los que tienen DMNID. Después de 15 afios de evolucién con tratamiento
convencional, mas del 95 porciento de los enfermos con DMID tienen retinopatia clinica."*” La forma mas
frecuente de retinopatia es la no proliferativa (también llamada retinopatia de fondo). Comienza con la
pérdida de los pericitos, las células que apoyan a los vasos de la retina y progresa para formar



microaneurismas caracteriscos que son visibles por oftalmoscopia directa [ver figura 9a]. Los
microaneurismas, que miden 50 a 100 um de diametro, pueden ocurrir en cualquier parte de la retina,
pero tienden a acumularse cerca de la macula, la porcién de la retina responsable de la vision central y de
la agudeza visual. Se forman hemorragias puntiformes (o de punto y mancha) cuando los
microaneurismas sangran. La salida de suero ocasiona la formacion de exudados duros. Estas lesiones
suelen ser benignas hasta que ocurren cerca de la macula y en niumero suficiente para causar edema
macular, que puede lesionar la visi6n central y la agudeza visual.

Figura 9a

Retinopatia diabética

Al progresar la retinopatia los capilares terminales se obstruyen y la retina sufre isquemia. Aparecen
infartos de la capa nerviosa como exudados suaves (los llamados exudados algodonosos). En respuesta a
la isquemia proliferan vasos de la superficie de la retina y hacia el vitreo, lo que explica el nombre de
retinopatia proliferativa [ver figura 9b]. Los nuevos vasos son muy fragiles y pueden sangrar dentro del
vitreo, causando pérdida temporal de la vision hasta que la sangre se reabsorbe. Los vasos proliferantes
que son mayores de un cuarto del diametro del disco 6ptico y que ocurren dentro de un didmetro de disco
alrededor del mismo tienen més posibilidades de sangrar. Cuando la sangre del vitreo se reabsorbe se
forman cicatrices, y la traccidn sobre la retina puede ocasionar desprendimiento de la misma, con pérdida
importante y permanente de la vision.

Figura 9b

Retinopatia diabética

Se ha demostrado que el tratamiento con laser para la retinopatia proliferativa y el edema macular

130131 K] papel del internista y del oftalmologo consiste en detectar y tratar los casos de

conserva la vision.
retinopatia que requieren tratamiento con laser antes de que ocurra dafio irreversible. Aunque la
fotografia de fondo de ojo es la forma mas sensible para detectar retinopatia, los oftalmdlogos e incluso los

132 Es preferible realizar el examen con la pupila dilatada.

internistas bien entrenados pueden detectarla.
Debido a que la retinopatia casi nunca ocurre antes de cinco afios de evolucion de la DMID, los estudios
oftalmologicos periddicos deben iniciarse hasta ese momento. En vista de que la duraciéon de la DMNID es
mucho mas dificil de establecer con seguridad, se recomienda realizar examenes anuales, comenzando en
el momento del diagnostico. Se sabe que el embarazo es un factor de riesgo para la progresion de la
retinopatia en la DMID, y se recomiendan los estudios oculares frecuentes durante este periodo. Por
ultimo, los pacientes con cicatrizacion y detritos importantes del vitreo y desprendimiento de la retina
pueden ser sometidos a vitrectomia. Durante este procedimiento de alto riesgo se extirpan las cicatrices

fibroproliferativas y si es posible se intenta pegar de nuevo la retina, remplazando el vitreo lleno de



detritos con solucion salina. En algunos casos seleccionados la vitrectomia puede restablecer la vision.'3?
NEFROPATIA

La nefropatia es la complicacion diabética que se asocia con mayor mortalidad. Mientras que la gran
mayoria de los pacientes diabéticos desarrollan retinopatia, solo el 35 a 45 porciento de los enfermos con
DMID y menos del 20 porciento de los que tienen DMNID sufren nefropatia clinica.'3#'3> Se ha
identificado ya el mecanismo de progresion de la nefropatia. Esta comienza con excrecion ligera de
albimina o microalbuminuria (concentraciéon urinaria de albimina de 30 a 300 mg/24 hr), tan pronto
como a los cinco afos de evolucién de la DMID. Esta llamada nefropatia incipiente progresa a
macroalbuminuria (i.e., niveles de albimina en orina > 300 mg/24 hr medidos por medio de una tira
reactiva de proteinuria positiva o por recolecciéon de orina de 24 hr) con hipertension asociada después de
12 a 20 ahos de duracién de la DMID. Al final se desarrolla sindrome nefrético y disminucién en la
velocidad de filtracion glomerular (VFG), que progresa a insuficiencia renal terminal (IRT) [ver figura
10].13%137 A diferencia del riesgo de retinopatia, el riesgo de nefropatia no contintia aumentando con la
duraci6on de la enfermedad.'*” Si no existe proteinuria por cinta reactiva (que es el indicador méas confiable
de nefropatia diabética), después de 25 a 30 afios de duracién de la diabetes, el riesgo de desarrollar
nefropatia comienza a disminuir. La duracion de la diabetes y quiza la historia familiar de hipertension
son factores de riesgo de nefropatia,'3® mientras que el control de la glucemia no se ha identificado en
forma clara como un factor de riesgo. El control de hipertension y el uso de dietas bajas en proteinas
pueden disminuir la velocidad de deterioro de la VFG en las etapas tardias de la nefropatia.'3°'4' El
tratamiento intensivo de la diabetes disminuye la progresion y quizé previene el desarrollo de
microalbuminuria y proteinuria positiva con cinta reactiva (concentracion de albumina en orina > 300
mg/24 hr).8145:146 No se sabe si el tratamiento intensivo de la diabetes afecta la progresién de la
microalbuminuria a IRT.

Figura 10

Progreso de la nefropatia en la
DMID

Los pacientes diabéticos con IRT pueden ser tratados con trasplante, hemodialisis o dialisis peritoneal. La
hemodialisis se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y de hemorragia retiniana por las
grandes fluctuaciones en la presion arterial y el uso de anticoagulantes. Por lo tanto, el trasplante y la
dialisis peritoneal son los tratamientos preferidos.

NEUROPATIA

La neuropatia en la diabetes tiene manifestaciones muy diversas. La més frecuente es la neuropatia
sensorimotora periférica simétrica, que se presenta como adormicimiento u hormigueo en los ortejos o



pies. Los sintomas suelen ser poco molestos y no requieren tratamiento especifico. Con frecuencia los
pacientes mencionan que estos sintomas desaparecen con el tiempo, porque al empeorar la neuropatia las
parestesias y disestesias son sustituidas por hipoestesia y anestesia. El pie insensible se vuelve vulnerable
a los traumatismos, y las tlceras en pies neuropaticos son causa frecuente de hospitalizaciéon y
amputacién. En raros casos la neuropatia periférica es dolorosa, con disestesias que interfieren con el
sueno y la actividad. Los antidepresivos triciclicos, la fenitoina y la carbamacepina, suelen tener alguna
eficacia en estos casos. Se ha demostrado que la capsaicina, un tratamiento topico que depleta la sustancia
P, neutrotrasmisor modulador del dolor a través de las fibras nocipeptivas tipo C, tiene alguna eficacia.'#”
Deben evitarse los narcoticos porque la posibilidad de adiccion es alta. El DCCT demostr6 un beneficio
importante del tratamiento intensivo en la neuropatia diabética.® Para los pacientes cuyos pies tienen
riesgo de ulceracion, se ha demostrado que la educacién para cuidar e inspeccionar los pies disminuye los
traumatismos y las hospitalizaciones.'4®

Entre otras formas de neuropatia periférica se incluyen las mononeuropatias, los sindromes de
atrapamiento y la neuropatia autonémica. Las mononeuropatias, que por lo general son asimétricas,
afectan nervios craneales o periféricos y se piensa que son secundarias a oclusion vascular, con infartos
nerviosos subsecuentes. Los sindromes de atrapamiento, como el sindrome del tinel carpiano, ocurren
con maés frecuencia en diabéticos que en no diabéticos. Por Gltimo, la neuropatia autonémica puede
afectar los sistemas gastrointestinal, cardiovascular y genitourinario. Los sindromes clinicos incluyen
gastroparesia diabética, caracterizada por retraso en el vaciamiento géstrico, asi como los siguientes
sintomas: saciedad temprana, sensacién de plenitud, nausea y vomito. La diarrea diabética se manifiesta
por diarrea e incontinencia nocturnas que alternan con constipaciéon. La neuropatia produce taquicardia
en reposo con hipotension postural. La neuropatia genitourinaria provoca impotencia e hipotonia, o
atonia de la vejiga, lo que produce incontinencia por rebosamiento. La gastroparesia se trata en forma
eficaz con metoclopramida, y la diarrea diabética con clonidina;'4%'>° la impotencia puede manejarse con

inyecciones de vasodilatadores en el pene o con proétesis implantables o equipos de vacio.'>"'5

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular no es especifica de la diabetes. Sin embargo, el riesgo de enfermedad
cardiaca aumenta dos a casi 10 veces en la DMNID.'>? El riesgo relativo de enfermedad cardiovascular en
las mujeres diabéticas (comparadas con las no diabéticas) es incluso mayor que para los varones, porque
la diabetes anula el efecto protector que normalmente confieren los estrégenos. Existen numerosos
factores de riesgo para la enfemedad cardiovascular asociadad con DMNID, incluyendo obesidad,
hipertension, dislipidemia (reduccion de LAD y LMBD altas con LBD pequenas densas) e hiperglucemia.
Un estudio de supervivencia de la cohorte del Estudio original de Framinghan ha demostrado que la
concentracion de HbA, . se asocia con la ocurrencia de enfermedad cardiaca en las mujeres,

independientemente de los otros factores de riesgo conocidos.'* El desarrollo de nefropatia tanto en la
DMID como en la DMNID constituye un riesgo especial para mayor enfermedad coronaria.

La incidencia de enfermedad vascular periférica y cerebrovascular también estd aumentada en pacientes



con diabetes, y estos trastornos originan una gran morbimortalidad entre los pacientes diabéticos. La
combinacion de neuropatia periférica y enfermedad vascular periférica provoca un aumento de 40 veces
en el riesgo de amputaciones en la poblacion diabética en relacion con la poblacion general.
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Figuras

Volutnen de células heta

Figura 1 Fases del desarrollo de la DMID y volumen de células beta Grafica que compara las fases
de desarrollo de la DMID vy el volumen hipotético de las células beta. Aunque en forma caracteristica
la DMID tiene un inicio clinico subito, éste es precedido por un largo periodo preclinico asintomatico.
Este periodo puede ser desencadenado por algun evento ambiental en un individuo con
predisposicién genética. Durante el periodo preclinico las células beta productoras de insulina se
destruyen en forma progresiva y aparecen anticuerpos contra las células de los islotes (ACI) hasta
una década antes de que aparezca la diabetes clinica. Esta ocurre cuando se ha destruido méas del
90 por ciento de las células beta de los islotes o cuando los requerimientos de insulina exceden la
capacidad secretora de la masa de células beta disminuida. Puede detectarse la destruccion
completa de las células beta por medio de la ausencia de péptido C. La edad de inicio y el tiempo
entre los eventos son variables; por ejemplo, la diabetes clinica puede aparecer entre cinco meses y
10 afos después de la aparicion de las alteraciones inmunologicas.
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Figura 2 Patrones de secrecion de insulina (a) En un individuo no diabético con sensibilidad normal
a la insulina, la secrecion de insulina es adecuada para mantener la homeostasis normal de la
glucosa al promover la captacién de glucosa por el higado y los musculos, y por inhibir la liberacién
de glucosa hepatica y muscular. En el estado en ayuno, la liberacion de glucosa hepatica mantiene
una concentracion sérica de glucosa normal y en el estado posprandial la glucosa se almacena en
los musculos y el higado. Las concentraciones de glucosa estimulan la secrecién normal de insulina.
(b) En individuos con resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, los islotes pancreaticos se
hipertrofian y la secrecion de insulina aumenta para mantener una captaciéon adecuada de glucosa
en el higado y el musculo. Sin embargo, la captacion de glucosa por el musculo se altera después
de los alimentos y la salida de glucosa del higado puede comenzar a aumentar. (c) Cuando los
individuos que son resistentes a la insulina se descompensan (i.e., cuando la intolerancia a la
glucosa progresa a diabetes), disminuye la funcion de las células beta, causando aumento en la
liberacion de glucosa hepatica e hiperglucemia en ayuno y reduciendo ain mas la captacion
muscular. Los niveles de glucosa elevados en forma crénica aumentan mas la resistencia a la



insulina y disminuyen la secrecion de la misma, situacidon denominada glucotoxicidad. La correccion
de las concentraciones de glucosa revierte en forma parcial el efecto dafiino de la hiperglucemia.
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Figura 3 Fases de liberacion de la insulina La figura de espiga y meseta (negro) representa el perfil
de secrecion de insulina en un individuo no diabético después de la administracién de una prueba de
tolerancia a la glucosa por via intravenosa (0.5 g de dextrosa/kg de peso corporal en dos minutos).
El perfil de secrecion normal de insulina incluye una liberacidn rapida durante los primeros uno a tres
minutos, llamada primera fase o aguda (linea punteada), que es seguida de una liberacién mas
prolongada que comienza 10 minutos después de la infusion y que se denomina segunda fase (linea
punteada en negritas). En el perfil de secrecion de insulina de un paciente con DMNID (gris) la
primera fase o espiga de la secrecion desaparece. Puede observarse un perfil semejante durante las
fases de desarrollo de la DMID, cuando los niveles de glucosa son ain normales.
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Figura 4 Receptor de la insulina El receptor de insulina es un heterodimero que consiste en dos
cadenas alfa y dos cadenas B unidas por puentes disulfuro. Las cadenas alfa son extracelulares y
contienen el dominio de unién a la insulina. Las cadenas B tienen un dominio transmembrana y un
dominio intracelular con sitios de unién de trifosfato de adenosina (ATP) y actividad de tirosina
cinasa. Después de que la insulina se fija al receptor, la tirosina cinasa promueve la autofosforilacion
en varios sitios receptores y cataliza la fosforilacion de los residuos de tirosina en proteinas blanco.
La fosforilacion y defosforilaciéon tienen un papel importante para mediar la actividad del receptor de
insulina. Aunque no se ha identificado a los segundos mensajeros, es probable que la accion de la
insulina dependa de una cascada de otras cinasas de serina y tirosina. P es fosfato, ADP es
difosfato de adenosina.
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Figura 5a Relacion entre insulina y glucagon (a) En los individuos no diabéticos en estado
posprandial aumentan los niveles de insulina y disminuyen los de glucagon, por lo que predominan
los efectos anabdlicos de la insulina. Esto ocasiona almacén de triglicéridos en el tejido adiposo,
sintesis de glucdégeno con almacén de glucosa en el higado y muasculo, y almacén de aminoacidos
como proteina muscular. (b) Los sujetos con DMID o DMNID tienen deficiencia de insulina y un
exceso relativo de glucagon. En esta situacibn predominan efectos catabdlicos, ocurriendo
glucogenolisis y gluconeogénesis y menor captacion muscular de glucosa, lo que produce
hiperglucemia. La mayor lip6lisis causa aumento en el flujo de acidos grasos libres hacia el higado,
en donde por influencia del glucagon se convierten en cetonas. En la DMNID las concentraciones de
insulina endogena suelen ser suficientes para suprimir la cetogénesis. La captacion muscular de
aminodcidos y la sintesis de proteinas estan disminuidas. EI aumento en la glucdlisis y proteodlisis
muscular ocasiona la formacion de lactato y alanina. Ademas, la mayor sintesis hepatica de
triglicéridos y la menor depuracién de los mismos (secundarias a la disminucion de la lipasa de
lipoproteina sensible a insulina) provocan aumento en las cantidades de triglicéridos circulantes.
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Figura 5b Relacion entre insulina y glucagon (a) En los individuos no diabéticos en estado
posprandial aumentan los niveles de insulina y disminuyen los de glucagon, por lo que predominan
los efectos anabolicos de la insulina. Esto ocasiona almacén de triglicéridos en el tejido adiposo,
sintesis de glucogeno con almacén de glucosa en el higado y musculo, y almacén de aminoacidos
como proteina muscular. (b) Los sujetos con DMID o DMNID tienen deficiencia de insulina y un
exceso relativo de glucagon. En esta situacibn predominan efectos catabdlicos, ocurriendo
glucogenolisis y gluconeogénesis y menor captacion muscular de glucosa, lo que produce
hiperglucemia. La mayor lip6lisis causa aumento en el flujo de acidos grasos libres hacia el higado,
en donde por influencia del glucagon se convierten en cetonas. En la DMNID las concentraciones de
insulina endogena suelen ser suficientes para suprimir la cetogénesis. La captacion muscular de
aminodcidos y la sintesis de proteinas estan disminuidas. EI aumento en la glucdlisis y proteodlisis
muscular ocasiona la formacion de lactato y alanina. Ademas, la mayor sintesis hepatica de
triglicéridos y la menor depuracién de los mismos (secundarias a la disminucion de la lipasa de
lipoproteina sensible a insulina) provocan aumento en las cantidades de triglicéridos circulantes.
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Figura 6 Resultados de diversos esquemas de administracion de insulina En el centro de
Investigacion Clinica General de Massachusetts, se midieron las concentraciones séricas de glucosa
cada hora en tres pacientes con DMID, cinco pacientes con DMNID y cinco personas no diabéticas.
Se control6 la actividad y dieta en todos los sujetos. (a) La grafica muestra los perfiles de glucosa de
los tres pacientes con DMID (curvas negra, gris y punteada), que fueron tratados con una
combinacion de insulinas de accién intermedia y rapida antes del desayuno y la cena (los cuadros
indican los alimentos). Las concentraciones de glucosa son labiles, incluso en un ambiente estable,
con los esquemas de inyeccion de insulina convencionales. La variabilidad en la absorcion de la
insulina y en la combinacion y absorcion de los alimentos contribuyen, entre otros factores, a esta
concentracion de glucosa tan variable en la DMID. El ajuste de las dosis de insulina de acuerdo a la
glucosa y los factores de la dieta mejoran el control de la glucemia. (b) La gréafica muestra el perfil de
glucosa promedio (curva negra superior) de los cinco sujetos con DMNID que fueron tratados con
insulina de accién intermedia antes del desayuno, y la glucosa promedio de los individuos no
diabéticos (curva gris inferior); el area sombreada corresponde a + 2 desviaciones estandar.
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Figura 7 Relacion entre hemoglobina glucosilada y glucemia Se midi6 la glucemia cuatro a seis
veces al dia (preprandial y posprandial) durante ocho semanas en 21 pacientes diabéticos. El
promedio aritmético de todos los valores de glucemia (200 a 300 mediciones) de cada persona se
grafico contra su nivel de hemoglobina A 1c (HbA 1c ), medida por cromatografia liquida de alto
rendimiento al final de las ocho semanas. Esta grafica muestra la relacion entre la HbA 1c y las
concentraciones promedio de glucemia; el coeficiente de correlacion es alto (r = 0.958).
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Figura 8 Esquemas de administracion de insulina Pueden usarse diferentes férmulas y
combinaciones de insulina en los esquemas diarios para tratar de simular la fisiologia normal. Estas
graficas muestran los perfiles de insulina de seis esquemas. (a) En el esquema minimo, se
administra una inyeccién mixta de insulina (de accion intermedia [I] y de accién rapida [R]) antes del
desayuno. (La flecha indica al momento de la administracion; De = desayuno, Co = comida, Ce =
cena). La insulina de accion rapida es activa en la mafiana (curva negra), mientras que la de accion
intermedia alcanza su méaximo en la tarde o al anochecer (curva gris). El paciente tiene més riesgo
de hipoglucemia antes del desayuno y durante el final de la tarde, con frecuencia ocurre
hiperglucemia en ayuno por menor accion de la insulina durante la noche. (b) En este esquema
intermedio se aplica una inyeccién mixta de insulina | y R antes del desayuno y la cena. Ademas del
riesgo de hipoglucemia antes de la comida y al final de la tarde, la administracién precena de la
insulina | predispone al paciente a sufrir hipoglucemia de las 2:00 a las 4:00 A.M. (c) Este esquema
intermedio combina una inyeccion mixta de insulina | y R antes del desayuno con una inyeccion de
insulina | antes de acostarse. La insulina | administrada al acostarse proporciona un control mas



eficaz y seguro de la glucemia por la noche; sin embargo, sin la insulina previa a la cena la glucemia
puede aumentar a niveles no adecuados después de la cena. (d) En este esquema intensivo el
sujeto recibe tres inyecciones: una inyeccion mixta antes del desayuno, insulina R antes de la cena
e insulina | antes de acostarse. Todos los esquemas intensivos requieren de mayor vigilancia y se
asocian con mas riesgo de hipoglucemia. (e) Este esquema intensivo combina tres inyecciones
preprandiales de insulina R con una inyeccién de insulina | antes de acostarse. Las dosis
preprandiales de insulina R se ajustan de acuerdo con la glucemia y los alimentos. (f) En este
esquema intensivo, la insulina ultralenta (UL) o una bomba de insulina proporcionan la actividad
basal. Para alcanzar niveles normales de glucosa en ayuno con frecuencia es necesario establecer
una segunda actividad basal por medio de una mayor infusién de insulina, usando una bomba de
insulina (casi siempre de 2:00 a 8:00 A.M.). La mayor infusiébn de insulina satisface los
requerimientos de insulina durante la madrugada (el llamado fenébmeno de madrugada) que puede
ser una y media a dos veces mas alto que la velocidad basal durante el dia. Se administra insulina R
antes de las comidas y en ocasiones antes de acostarse. En todos los esquemas anteriores, la
insulina R debe administrarse 30 a 45 minutos antes de los alimentos a menos de que la glucemia
preprandial sea menor a 70 mg/dl; si la glucemia es tan baja, el paciente debe comer de inmediato.
En todos los esquemas las dosis de insulina regular se ajustan en funcién de los valores
automedidos de glucemia preprandial. La insulina de accién prolongada puede también ajustarse de
acuerdo con el patrén de los resultados de glucemia.



Figura 9a Retinopatia diabética (a) Esta fotografia del fondo de ojo demuestra retinopatia no
proliferativa (o de fondo) en un paciente diabético, con microaneurismas (flechas) al final de los
capilares. También pueden observarse hemorragias puntiformes (0 de punto y mancha) (H) y
exudados duros (C). Los exudados duros forman tres circulos distintos (denominados retinopatia
circinada), que indican salida de las proteinas plasmaticas de los vasos anormales localizados en el
centro de los tres circulos. Las lesiones en el area de la macula (M) son mas peligrosas porque
pueden causar edema macular que requiere de tratamiento con laser. (b) En la retinopatia
proliferativa, que suele ser un estadio tardio de la retinopatia, crecen nuevos vasos desde la retina
hacia el vitreo. La fotografia del fondo de ojo demuestra vasos finos y tortuosos que se originan de
varias areas del disco (flechas). Con frecuencia los vasos forman arcos que caracteristicamente
tienen paredes delgadas y fragiles. Tienden a sangrar dentro del vitreo y las cicatrices que forman
pueden ocasionar desprendimiento de la retina y pérdida de la vision. La proliferacion en un disco de
diametro del disco éptico (denominada neovascularizacion del disco) es especialmente peligrosa,
debido a que estos vasos tienen especial propensién a sangrar y formar cicatrices de traccion.
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Figura 10 Progreso de la nefropatia en la DMID Esta grafica muestra el progreso de la nefropatia en
la DMID, medida por el aumento en la albuminuria (curva negra) y por la disminucién de la velocidad
de filtracion glomerular (curva gris). La nefropatia comienza hasta durante los primeros cinco afios
de evolucion de la DMID, con microalbuminuria (excrecion de albumina >30 mg/24 hr, quiza
asociada con hiperfiltracion glomerular, >140 ml/min). Los pacientes con hiperfiltracion pueden tener
mayor riesgo de microalbuminuria, también conocida como nefropatia incipiente. La nefropatia
incipiente progresa a macroalbuminuria y a hipertension asociada, y por ultimo a sindrome nefrético
y reduccién en la VFG. Todo el proceso ocurre en 15 a 25 afios y termina en insuficiencia renal
terminal. En la DMNID puede ocurrir un proceso semejante, aunque la evolucion de la nefropatia
puede ser mas variable.



