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Resumen

El metabolismo de glucosa es un proceso complejo e indispensable en el ser
humano, depende de reacciones catabdlicas y anabdlicas reguladas por distintas
hormonas y enzimas, entre estas, destaca la insulina. Esta Ultima es una hormona
anabdlica sintetizada y secretada por las células beta pancreaticas, su principal
funcion la ejerce en musculo estriado y adipocitos, debido a que en estas
localizaciones se depende de insulina para que la glucosa ingrese a la célula.
De esta manera, la glucosa ingresada sufre cambios a fin de generar energia o
almacenarla para el ayuno. Procesos fisiopatolégicos que desencadenen falta
O resistencia a la insulina alteraran gravemente el metabolismo de la glucosa.
La diabetes mellitus son un conjunto de enfermedades que tienen en comun
la hiperglucemia; la hay de tipo 1, tipo 2, gestacional y otros tipos de diabetes,
dependiendo de la etiologia. Su cuadro clinico inicial es caracterizado por poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso, vision borrosa y acantosis nigricans. Es una
enfermedad crénica que debe ser manejada de manera integral e individualizada,
dando el protagonismo a la educacion del paciente sobre su patologia. Lo anterior
busca evitar complicaciones cronicas que ademas de afectar la calidad de vida,
son también las responsables de una mayor morbimortalidad.
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OBJETIVOS DEL CAPITULO: COMO CITAR

- Distinguir entre los diferentes procesos vy
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hormonas involucradas en el metabolismo
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de macromoléculas.

Categorizar las alteraciones fisiopatolo-
gicas debido a la falta y/o resistencia a la
insulina.

Establecer las caracteristicas fisiopatolo-
gicas y clinicas de las alteraciones micro
y macrovasculares de organos afectados
por diabetes mellitus.

Contrastar la importancia de los compo-
nentes del abordaje terapéutico integral
del paciente diabético.
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INTRODUCCION

Diabetes mellitus es un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia, siendo
esta el resultado de defectos en la secrecion de
insulina, accionde lainsulina o ambas. La hiperglicemia
crénica en diabetes es asociada con alteraciones
vasculares de pequefio y gran tamafio que irrigacion
ojos, riflones, nervios, corazén, con el subsecuente
fallo de multiples 6rganos. Afecta a personas de todos
los grupos etarios y todos los estratos sociales.

La diabetes mellitus es una pandemia cuya
morbimortalidad aumenta cada afio. La importancia se
ve potenciada debido a que se considera que la mitad
de quienes la padecen aun no se han diagnosticado.
Ademsds, afecta la calidad de vida, y aumenta los gastos
en salud sobre una enfermedad que es altamente
prevenible y tratable. La importancia de entender
esta enfermedad se basa en que pueden conocerse
los factores mas efectivos para su prevencion, reducir
los costos hospitalarios y domiciliarios, proveer de
métodos diagndsticos mas eficaces y asegurar un
apego al tratamiento para prevenir complicaciones. La
educacion sobre el tema es la mejor herramienta para
lograr estos objetivos.

BASES ANATOMICAS

Pancreas

Posee dos componentes estructuralmente distintos
(ver figura 8-1):
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«  Exocrino: su unidad morfofuncional, los acinos
pancredticos, sintetizan y secretan enzimas
hacia el duodeno que son indispensables para
la digestién en el intestino.

. Endocrino: su unidad morfofuncional, los

islotes de Langerhans, sintetizan y secretan
hormonas hacia el torrente sanguineo, estas,
entre otras cosas, regulardn el metabolismo
de la glucosa, los lipidos y las proteinas en el
organismo. Las células beta dentro del islote
secretan insulina; en contraste, las células alfa
secretan glucagon. 246

Insulina

Sintesis: Comienza cuando hay glucemia mayor
a 70mg/100dL, el ndcleo activa la transcripcidn. Se
sintetiza dentro del reticulo endopldsmico rugoso una
molécula de preproinsulina, inmediatamente, ésta
se convierte en proinsulina que viaja en vesiculas
transportadoras hasta el aparato de Golgi donde es
empaquetada en forma de grdnulos secretores.

El péptido C es menos sensible a la degradacion
hepatica, por eso constituye un marcador muy dtil
de la secrecién de insulina y permite diferenciar
las insulinas exégenas de las endégenas durante
la hipoglucemia.

Figura 8-1 Islote de Langer-
hans.

El péncreas se divide en una porciéon
endocrina y una exocrina. La funcién
exocrina del pancreas se lleva a cabo
en los acinos pancreaticos; los produc-
tos generados permitirdn la digestion
de alimentos para su posterior absor-
cion. Patologias del pancreas exocrino
como pancreatitis, neoplasias, fibrosis
quistica o hemocromatosis, pueden
general diabetes, se clasifican como
otros tipos especificos de diabetes. La
porcién endocrina ocurre en los islo-
tes de Langerhans, donde a partir de
censado de glucosa por los GLUT-2,
la célula B responde aumentando o
disminuyendo la produccion de insu-
lina para mantener la homeostasis de
glucosa. Luis José Ramirez, adaptado
en BioRender.
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Figura 8-2 Sintesis de insulina.

Al igual que otros péptidos, la insulina
se sintetiza como preprohormona, esta
Ultima pasa a convertirse en prohormo-
nay generard la hormona con actividad
bioldgica que viaja en el torrente sangui-
neo a érganos diana. La insulina parte de
un péptido de sefial, una cadena Ay B,
y un péptido C. La preproinsulina con-
tiene las cuatro estructuras, una vez se
escinde el péptido de sefal, recibe el
nombre de proinsulina. Esta Ultima, al
liberar el péptido C y dejar las cadenas
A'y B unidas entre si a partir de puentes
disulfuro, constituye la estructura de la
insulina. El péptido C, un polipéptido de
31 aminodcidos, se utiliza en la valora-
cion de la funcién de la célula 3, debido
a que no sufre degradacion hepética y
permite conocer la produccién endége-
na de insulina. Luis José Ramirez, adap-
tado en BioRender.

:SABIAS QUE..
TABLA 8-1 TRANSPORTADORES DE GLUCOSA

GLUT TEJIDO CARACTERISTICAS

Aunque su funcién no esté de del todo clara, hay
estudios que han demostrado una correlacién
negativa entre |os niveles de amilinay el desarrollo 1 Ampliamente distribuido

Alta afinidad por

lucosa
de diabetes y/o sindrome metabdlico. <
Rifion, higado, intestino, Baja afinidad por
2 células B pancredticas glucosa

La ruptura de un fragmento de proinsulina genera
Péptido C en conjunto con la cadena A y B de
insulina unidas por puentes de disulfuro (ver figura

Alta afinidad por

8_2).1,2,4,5,6,7,8,9,10 3 Cerebro glucosa
Secrecion: La glucosa es la principal fuente de
energia del cerebro y gldbulos rojos. La absorcién de 4 Musculo estriado, adi- Dependiente de
glucosa comienza por la digestién de polisacdridos pocitos [=Nlke
por accion de la amilasa salival y pancredtica, luego
por disacaridasas intestinales y finalmente se da Enterocito, misculo
la absorcién en la mucosa entérica por proteinas 5 esquelético, testiculo, Afinidad por fructosa
transportadoras de sodio-glucosa (SGLT-1). non
I L . Afini
La glucosa es el principal regulador de la secrecion 6 Ve EeE G Ir}tﬂca:sgor
de insulina en las células B pancredticas. Al elevarse 9
la glucemia postprandial, la glucosa ingresa a la célula
B pancredtica a través del GLUT-2 (ver tabla 8-1). 7 Higado Transporta a orga-

nelos
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Figura 8-3 Mecanismo de secrecion de insulina.
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El principal estimulo para la produccion de insulina son los niveles aumentados de glucosa plasmatica. La glucosa entra a la célula 3 a partir de GLUT-2, la fosforila-
cion de la glucosa en la posicion 6 por la glucocinasa impide que esta salga de la célula. La glucosa es metabolizada y genera ATP; el ATP inhibe los canales de K+
localizados en la membrana celular. Estos calanes de K+ también son inhibidos por las sulfonilureas (gliburida, glimepirida), especificamente en el complejo SUR. La
modificacién del K+ intracelular permite la despolarizacion celular con la consecuente entrada de Ca2+. El aumento del Ca2+ intracelular junto con la elevacion del
AMPc son sefales para la liberacion de vesiculas de insulina. Las incretinas estimulan el aumento de AMPc.. Luis José Ramirez, adaptado en BioRender.

Se fosforila a glucosa-6-fosfato por accién de
la glucocinasa y entra en glucdlisis hasta formar
ATP que inhibe los canales de potasio de la célula.
La suspension del paso de potasio hacia el espacio
extracelular, permite la despolarizacién de la
membrana celular (ver figura 8-3).

Simultdneamente, los canales de calcio
dependientes de voltaje dejan entrar calcio a la célula.
Este paso ayuda a fusionar los grdnulos secretores
maduros a la membrana plasmatica logrando asi la
exocitosis de insulina, péptido C y amilina hacia el
liquido extracelular, 245678910

Una vez que la insulina ha sido liberada de la célula
B, sigue su recorrido a través de los vasos sanguineos
cercanoshastaingresaralacirculaciénenterohepética.
Al llegar al higado, ocurre la degradacién del 50% de
insulina sintetizada. El remanente continda el retorno
venoso hacia el corazdn hasta terminar en la irrigacion
sistémica alcanzando sus células diana. 245678910

Funcién: la insulina facilita indirectamente Ila
entrada de glucosa en tejidos a través del GLUT-4 (ver

figura 8-4). El receptor insulinico, que pertenece a la
subfamilia de receptores tirosincinasa, atraviesa la
membrana y sobresale en el interior de la célula.

Figura 8-4 Translocacién de GLUT-4.

Una vez la insulina se une al receptor y se generan las sefales ilustradas en la
figura 8-5, se promueve la exocitosis de GLUT-4 hacia la membrana celular para
favorecer la entrada de glucosa a la célula y disminuir la glicemia. Los GLUT-4 se
expresan en tejidos diana de la insulina (musculo esquelético, tejido adiposo).
Luis José Ramirez, adaptado en BioRender..
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Cuando la insulina entra en contacto con el
receptor hay autofosforilacion de la subunidad @, que
posteriormente fosforila a los sustratos del receptor
deinsulina (IRS). Se activa la cinasa de fosfatidilinositol
3’ (ver figura 8-5) que impulsa indirectamente el
movimiento de las vesiculas que contienen el GLUT-4

hacia la membrana celular, 245678910

BASES FISIOLOGICAS

Metabolismo de macromoléculas

El metabolismo es la caracteristica de
todos los seres vivos definida como el
conjunto de reacciones quimicas producidas
en el entorno intracelular, catalizadas por
diversas enzimas que sobrellevan a la
modificacién de macro y micromoléculas en

energia o en reservas de la misma. 2345

Gluconeogénesis (GNG)

Si el ayuno es prolongado, comienza
la sintesis de glucosa a partir de otros
precursores, como lactato (producto
del metabolismo anaerdbico), glicerol

Manual

Glucdlisis (GL)

Se produce en el citoplasma a partir de la divisidn
de glucosa, y es un proceso independiente de
la concentracién de oxigeno presente. Da como
resultado dos moléculas de piruvato que pueden
penetrar la mitocondria, descarboxilarse y generar
AcetilCoA, y asi, en presencia de oxigeno, entrar en el
Ciclo de Krebs para producir energia. 2345

Figura 8-5 Receptor de insulina.

El receptor de insulina es un receptor acoplado a tirosinacinasa, consta de dos subunidades a

y dos B, unidas extracelularmente por puentes disulfuro. Para que las funciones de la insulina

(proveniente de dacidos grasos) y alanina
(aminodcido)."34

se establezcan, es necesario que el receptor tirosinacinasa actue en sustratos de receptor de
insulina (IRS) y se fosforilen enzimas involucradas en todos los procesos. La unién de la insulina al

receptor pone en marcha una cascada de sefales que, entre otras funciones, promueve las vias
anabdlicas de las macromoléculas (sintesis de proteinas, sintesis de lipidos y glucogenogénesis),
estimula el crecimiento y la expresion de genes.

TABLA 8-2 REGULACION DEL METABOLISMO DE MACROMOLECULAS POR INSULINA Y GLUCAGON

GL GNG GGNG GGNL LG LL SP PL
INSULINA 7™ N2 T N2 ™ N2 ™ N2
GLUCAGON 9r ™ N ™ N% ™ NE ™

Glucogenogénesis (GGNG)

Si la glucosa absorbida por el intestino excede
las necesidades metabdlicas celulares,
almacenada por el tejido muscular y hepdtico para
tener energia de reserva durante el ayuno. Cuando la
glucosa producida no es suficiente, se obtiene energia
tan pronto como se producen cuerpos cetdnicos,
residuos de la lipdlisis. 234

esta es

Glucogendlisis (GGNL)

La enzima glucosa-6-fosfatasa permite el consumo
de glucosa a partir de glucégeno almacenado en el
musculo, de la misma manera que permite que la
glucemia retorne a valores éptimos al posibilitar la
liberacion de glucosa tan pronto es lisada de su forma
previa como glucégeno. 234
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Sintesis Proteica (SP)

Las proteinas estdn compuestas por veinte o mds
aminodcidos unidos por enlaces peptidicos, y sus
diferentes componentes son originadas a partir de
la transcripcion de ADN en ARN, con su respectiva
traduccion y sintesis en los ribosomas. 234

Protedlisis (PL)

Después del ayuno prolongado, hay un cese de
la sintesis de proteinas, catabolismo de proteinas
preexistentes con liberacién de aminodcidos
libres hacia el plasma, estos Ultimos entrardn en
gluconeogenia para reabastecer el suministro de
glucosa. 234

Lipogénesis (LG)

Al mismo tiempo que el exceso de glucosa
es almacenado en forma de glucdgeno, este
monosacdrido también es precursor de lipidos,
siguiendo con lipoproteinas, que inmediatamente van
a depositar su contenido dentro de un adipocito. 234

Lipdlisis (LL)

Los triglicéridos dentro de los adipocitos son
excarcelados, y posteriormente, el glicerol y dcidos
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grasos son liberados al torrente sanguineo por
separado. "234

Homeostasis de glucosa

La homeostasis es la capacidad que poseen los
organismos de mantener la constancia del medio
interno. Es por eso que cada sustancia que realiza una
funcién importante en el cuerpo debe de ser regulada
por diferentes enzimas, sustancias u hormonas,
incluido el metabolismo de glucosa.

La homeostasis de glucosa es un balance entre
la produccién de glucosa hepatica y captacion en
la periferia del organismo. Es un proceso regulado
por diferentes hormonas, de las que destacan
dos hormonas principales: la insulina (hormona
anabdlica) y el glucagdn (hormona catabdlica), ambas
sintetizadas y secretadas en el pancreas (ver tabla 8-2
y figura 8-6)."34

Segln cifras del Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC), durante el afio 2012,
Unicamente un 30% de casos de DM1 estaban
diagnosticados. 282

Figura 8-6 Homeosta-
sis de la glucosa.

El control de la glicemia co-
rre a cargo, en su mayorfa,
de la insulina. La insulina
se secreta del pancreas y
actlan en odrganos diana
como el higado. La principal
hormona contrarreguladora
es el glucagdn, producido
en las células a del pan-
creas. Los efectos del gluca-
gon y los estimulos para su
liberacion son los opuestos
alainsulina; la hipoglicemia
favorece su liberacién y su
funcion es aumentar los
niveles plasmaticos de glu-
cosa. Este equilibrio entre
la insulina y las hormonas
contrarreguladoras  (tam-
bién catecolaminas, cortisol
y hormona del crecimiento)
permite mantener la ho-
meostasis de glucosa. Luis
José Ramirez, adaptado en
BioRender.
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DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1)

Noseconsideraque hayaunadiferencia establecida
entre las células B de alguien sano y las de alguien
que padece DMI1. Las hipdtesis incluyen el proceso
autoinmunitario desencadenado por
virales en sujetos con ciertos polimorfismos del
Antigeno Humano Leucocitario. 281314

infecciones

Fisiopatologia

Losislotesde Langerhans experimentaninflamacion
y posterior atrofia luego de un proceso denominado
insulitis, en el que la formacién de metabolitos del
6xido nitrico, apoptosis y efectos citotoxicos directos
de los linfocitos T CD8+ conlleva al dafio de la célula
B con respeto de los otros tipos celulares. Finalmente,
los islotes se atrofian.!

Se han identificado las siguientes anomalias, tanto
en la divisién humoral como en la celular del sistema
inmunitario:

. Autoanticuerpos contra células de los islotes.
. Linfocitos activados en los islotes.

. Linfocitos T que proliferan cuando son
estimulados.

. Liberacion de citocinas en el seno de la
insulitis: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),

interferén gamma e interleucina (IL-1). '

Las anomalias estdn asociadas a una pre-
disposicién genética o desencadenantes tales como
infecciones virales. El proceso autoinmunitario se
dirige contra la proinsulina, insulina, acido glutamico
descarboxilasa (GAD), ICA-512/IA-2 (homdloga de
tirosinas fosfatasas) y un transportador de zinc

especifico de las células 8 ( ZnT-8).

La DM1 se caracteriza por el catabolismo debido al
déficit de insulina. Hay un incremento de la glucosa
plasmaética, degradacion de lipidos y proteinas.

La hiperglicemia se establece por tres mecanismos:

. Alteracion del transporte de glucosa al interior
de la célula

«  Glucogendlisis
. Gluconeogénesis,

principalmente a partir

de aminodcidos de estructuras proteicas; se
produce pérdida de la masa muscular y se
observa pérdida de peso.

Manifestaciones Clinicas

La DM1 se manifiesta clinicamente hasta que se ha
destruido el 80% de las células .

La deficiencia de insulina es el principal mecanismo
productor de la DM1, esta deficiencia es lo que origina
las caracteristicas clinicas:

. Poliuria: La glucosa sufre filtracion glomerular
y es reabsorbida en su totalidad en el tubulo
contorneado proximal por transportadores
SGLT-1 y SGLT-2 cuando la concentracién
de glucosa plasmatica es menor de 200
mg/100 ml. La velocidad de reabsorcion de
glucosa alcanza un méximo de 375 mg/min.
Sobrepasado el umbral de reabsorcién, el
exceso de glucosa es excretado en la orina, y
debido a que es osmdticamente activa, genera
poliuria. 281517

iRECUERDA!

La poliuria es un término que hace referencia a
una miccién mayor de 1 ml/kg/hr.

. Polidipsia: La hiperglucemia dentro del tubo
produce hiperosmolaridad tubular,
conlleva a deshidratacion hiperosmadtica a

que

expensas de las altas concentraciones de
glucosa y de la dilucidn de la sangre al perder
mayor cantidad de agua que de solutos, sobre
todo de sodio. Dicha cualidad plasmatica es
estimulo suficiente para el centro de la sed
ubicado en el hipotdlamo lateral, generando
polidipsia.281517

. Polifagia: El apetito es influido por muchos
factores que se integran en el cerebro,
en particular en el hipotdlamo. La insulina
aumenta la produccidon de leptina, y tiene
efecto anorexigeno al disminuir la expresién
de neuropéptido (NPY) en el nudcleo arqueado
hipotaldmico. En consecuencia, al
insulina en menor cantidad, dicho mecanismo

desarrolla, desencadenando asi,

polifagia.h28151718

existir

no se
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« Visién Borrosa: Se debe a las altas
concentraciones de sorbitol y glucosa en el
cristalino, seguidos de su efecto osmético.
Esto, ademds de aumentar el grosor del lente,
altera la transparencia del
distorsiona la interpretacién de la imagen por

Ia reti na 1,2,8,15,17,19

mismo, lo que

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

Fisiopatologia

Los mecanismos involucrados en la DM2 incluyen:’
« Alteracién en la secrecion de insulina

. Resistencia a la insulina

. Produccion incrementada de glucosa hepatica
. Metabolismo anormal de lipidos

. Leve inflamacion sistémica

En la DM2 las concentraciones de insulina suelen
encontrarse incrementadas, lo que se conoce como
hiperinsulinemia; esto debido a una resistencia a la
insulina que genera aumento compensatorio de la
produccién de las células 3 del pancreas. "?

Se entiende por resistencia a la insulina a la
incapacidad de esta hormona para ejercer sus efectos
en los tejidos diana (musculo, higado y tejido adiposo).!

La resistencia a la insulina es la principal causa del
incremento de la glicemia y es la caracteristica mds
importante de la DM2.

La resistencia a la insulina afecta tanto la utilizacion
almacenamiento de carbohidratos, lo
que eleva la glicemia y contribuye al incremento

como el

compensador de secrecion de insulina.?

Los tejidos blancos regulan a la baja el nimero
de receptores de respuesta a la
hiperinsulinemia crénicay, el aumento de las reservas

insulina en

de grasa disminuye la utilizacién de glucosa mediada

por insulina en el higado y el musculo esquelético.
1,2,6,8,26

La falta de sensibilidad del higado a la insulina
origina la sobreproduccidon hepética de glucosa; este
incremento es responsable de las cifras elevadas de
glucosa plasmadtica en ayunas en estos pacientes.
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Manifestaciones clinicas

Ademads de poliuria, polidipsia y polifagia, pueden
presentar: 28151718

. Pérdida de peso: es secundaria al aumento en
la lipdlisis, que puede verse opacado por la
ingestacrénicasecundariaalapolifagia.'2815118

« Acantosis nigricans: es dermatosis caracteriza-
da por hiperqueratosis, papilomatosis e hiper-
pigmentacién simétrica en pliegues. La fisiopa-
tologia se atribuye a la activacion del receptor
de factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1),
proliferacion de queratinocitos y fibroblastos
dérmicos por hiperinsulinemia.3?

TABLA 8-3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES

MELLITUS

PARAMETRO

Sintomas de diabetes mds glucemia al azar >200 mg/dl

Glucosa plasmética en ayunas >126 mg/dI

Hemoglobina glucosilada (HbA1c) >6.5%

Glucosa plasmatica a las 2 horas >200 mg/d| durante la
prueba de tolerancia a la glucosa.

Diagnéstico

OTROS TIPOS DE DIABETES

Un porcentaje bajo del nimero total de casos de
diabetes corresponde a variedades especificas del
trastorno que se relacionan con ciertas condiciones
o sindromes. La diabetes puede desarrollarse
cuando existe enfermedad pancredtica o se extirpa
tejido pancreédtico, asf
endocrinos como el sindrome de Cushing, por efecto

como en los trastornos

farmacoldgico o genético; algunos casos especificos
son:

Diabetes pancreatégena

Se caracteriza por la pérdida estructural vy

funcional de la secrecion de insulina, en contexto
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de una disfuncién pancredtica exocrina. También se
denomina “diabetes tipo 3c” o “pancreopriva”. Esta
puede ser por pancreatitis (aguda o crénica), trauma
o0 pancreatectomia, neoplasia,
hemocromatosis, etc.”® 2637

¢{SABIAS QUE..

El trasplante de células madre hepdticas muestra
hallazgos prometedores en el tratamiento de
DM tipo 1, ya que acttia como fuente de células
madre pancredticas (ambos tejidos derivan del
endodermo).

fibrosis quistica,

Diabetes insipida

La disminucién del 75% o maés de la secrecidn o la
accion de la ADH suele culminar en diabetes insipida,
un sindrome caracterizado por la producciéon de
volimenes anormalmente altos de orina diluida. El
volumen de orina durante 24 horas rebasa los 40 mL/
kg de peso corporal y la osmolaridad es menor a 300
mOsm/L. Esta puede ser de origen central (hipofisiaria)
o nefrogénica.'

iRECUERDA!

La diabetes insipida comparte manifestaciones
clinicas con la DM como la poliuria y polidipsia,
pero su etiologia, fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento es muy diferente.

Diabetes gestacional

El embarazo es considerado como un estado
resistente a la insulina. Esto con el fin de que sea el
embrién y luego feto, quiénes obtengan prioridad en
el consumo de glucosa. La diabetes gestacional se
reconoce por primera vez durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, manifestandose algunas
complicaciones." 8 26:38.3% (\Jer tabla 8-4)

TABLA 8-4 COMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES DE

LA DM GESTACIONAL

MATERNAS FETALES

Desarrollo de DM tipo 2 en

los 10-20 afios posparto Muerte intrauterina

Manual es

TABLA 8-4 COMPLICACIONES MATERNAS Y FETALES DE
LA DM GESTACIONAL

MATERNAS FETALES

Morbilidad neonatal
(hipoglucemia, hiperbilirru-
binemia, hipocalcemia,
policitemia, dificultad respi-

ratoria).

Preeclampsia

Desgarro perineal Macrosomia

Desarrollo de DM tipo 2 y
sindrome metabdlico a lo

Polihidramnios largo de su vida

Eclampsia Malformaciones congénitas

Mayor nimero de cesdreas Prematurez y RCIU

COMPLICACIONES DE LA DIABETES

Complicaciones agudas

Las 3 complicaciones agudas principales de
la diabetes son: cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar hiperglucémico (EHH) e hipoglucemia.
Todas son condiciones que ponen en riesgo la
vida, y demandan un reconocimiento y tratamiento
inmediatos. Estas complicaciones generan un ndmero
significativo de hospitalizaciones y consumo de
recursos en salud.

Hipoglucemia. Esta se define como la disfuncién
cognitiva glucosa
sanguinea menor de 60 mg/dl; ocurre generalmente
en individuos que reciben inyecciones de insulina,
pero la hipoglucemia prolongada también puede ser
producida por algunos féarmacos hipoglucemiantes
orales. Los signos y sintomas se dividen segun la
estimulacion del sistema nervioso auténomo y segun
los niveles de glucosa. (Ver tabla 8-5)

con una concentracion de

TABLA 8-5 MANIFESTACIONES DE HIPOGLICEMIA

GLICEMIA MANIFESTACION CLINICA
Taquicardia, palpitaciones, sudoracion o tem-

54 mg/dl blor, nduseas, hambre.
Irritabilidad, confusién, visién borrosa, fati-

50 mg/dl ga, cefalea, dificultad para hablar.

<30 mg/dl Pérdida de la conciencia, crisis epilépticas.
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Cetoacidosis diabética (CD). Es el resultado
directo de un desbalance entre el valor de insulina
y glucagén; la hiperglucemia es secundaria a la
liberacion de hormonas catabdlicas como glucagdn,
hormona del crecimiento, catecolaminas y esteroides,
que en Ultima instancia conduce a la formacion de
cuerpos cetdnicos por lipdlisis excesiva. (Ver figura
8-7). Suele desarrollarse en un plazo de 24 horas, y
es frecuente edema cerebral en nifios, complicacién
sumamente grave. 23:24.25

Las 3 anomalias metabdlicas principales en la
CD son la hiperglucemia, la cetosis y la acidosis
metabdlica:

1. La carencia de insulina conduce a la
movilizacidon de los acidos grasos a partir del
tejido adiposo como consecuencia de la falta
de supresion de la actividad de la lipasa de los
adipocitos, que degrada los triglicéridos para
obtener acidos grasos y glicerol.

2. El aumento de las concentraciones de acidos
grasos conduce a la sintesis de cetonas en
el higado. La acidosis metabdlica se debe al
exceso de cetodcidos.
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El estrés, como la inflamacidn, incrementa
la liberacién de hormonas gluconeogénicas
y predispone al individuo al desarrollo de
cetoacidosis.

La elevacion de cetoacidos, hace necesario el
amortiguamiento con iones bicarbonato. Esto
conduce a una disminucién marcada de las
concentraciones séricas de bicarbonato.

Las concentraciones séricas de potasio pueden
ser normales o altas, a pesar de su disminucién
por la poliuria y el vdmito prolongados

La hiperglucemia genera diuresis osmdtica,
deshidratacién y pérdida critica de electrolitos.

La hiperosmolaridad de los liquidos
extracelulares por la hiperglucemia determina
un desplazamiento del agua y del potasio
desde el compartimiento intracelular hasta el
extracelular.

La concentracién extracelular de sodio con
frecuencia es baja o normal, este efecto de
dilucién se conoce como pseudohiponatremia.

Figura 8-7 Fisiopatologia
de la Cetoacidosis diabética
(CD).

La CD se relaciona con concentra-
ciones muy bajas de insulina y en
extremo elevadas de glucagén,
catecolaminas y otras hormonas
contrarreguladoras. El aumento de
las concentraciones del glucagon
y las catecolaminas conduce a la
movilizacion de los sustratos para
la gluconeogénesis y la cetogénesis
en el higado. Un grado de gluco-
neogénesis que rebasa al que se
requiere para aportar glucosa al ce-
rebroy a otros tejidos dependientes
de este azlcar induce un aumento
de la glucemia. La movilizacién de
acidos grasos libres (AGL) a partir de
las reservas de triglicéridos en el te-
jido adiposo determina una sintesis
acelerada de cetonasy cetosis (SNC,
sistema nervioso central). Luis José
Ramirez, adaptado en BioRender.
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Coma o estado hiperosmolar hiper-glucémico 3.
(EHH): EI EHH se caracteriza por hiperglucemia
(glucosa en sangre >600 mg/dl [33,3 mmol/l]),
hiperosmolalidad (osmolaridad plasmatica >320
mOsm/l) y deshidratacidén, ausencia de cetoacidosis
y depresiéon del sensorio. La patogenia del EHH
involucra: (Ver figura 8-8)

4,
1. La insuficiencia de insulina, la limitacion de la
utilizacion de la glucosa, la hiperglucagonemia
y el aumento de la liberaciéon hepatica de
glucosa, promueven la aparicion del EHH.
Las

Al tiempo que se contrae el volumen
plasmdtico se desarrolla insuficiencia renal, y
la limitacidn resultante de las pérdidas renales
de glucosa conduce al desarrollo de niveles
de glucemia crecientes e intensificacién del
estado hiperosmolar.

El incremento de la osmolaridad en el suero
tiene como efecto la atraccién de agua a partir
de los cuerpos celulares, lo que incluye a las
células cerebrales.

manifestaciones mds prominentes son

2. Cuando existe glucosuria masiva se debilidad, deshidratacién, poliuria y sed excesiva.

presenta una pérdida de agua obligada. La Pueden presentarse signos neuroldgicos que incluyan

deshidratacidn suele ser mds grave que la CD.  hemiparesia, convulsiones y coma.

Figura 8-8 Fisiopatologia del Estado hiperosmolar hiperglucémico (EHH).

La deficiencia relativa de insulina y el aporte insuficiente de liquidos son las causas del mismo. La resistencia a la insulina aumenta la produccién de glucosa por parte
del higado y altera la utilizacion de glucosa por el musculo esquelético, la hiperglucemia induce diuresis osmética, provocando disminucion del volumen intravas-
cular exacerbado aln més por al aporte insuficiente de liquidos. Luis José Ramirez, adaptado en BioRender.
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Complicaciones crénicas

Las complicaciones crénicas de la diabetes
se manifiestan a los diez afios de hiperglucemia
sostenida. Se dividen en vasculares y no vasculares.
Asimismo, las complicaciones vasculares se dividen
en microvasculares y macrovasculares. 481429 (Ver
tabla 8-6)

La hiperglucemia crénica, dislipidemias e
hipertensiéon son los principales factores de riesgo
asociados a la aparicion de estas complicaciones.
El dafio se genera por la exposicion del endotelio a
hiperglicemia crdénica, con la subsiguiente formacién
de la placa ateromatosa que generard isquemia y
necrosis del tejido durante su evolucién. También
interviene la afectacion de los siguientes mecanismos
moleculares:

«  Glucosilacién de proteinas: Periodos mante-
nidos de hiperglucemia alteran la estructura
fisico-quimica de las proteinas que conlleva
a alteraciones morfofuncionales. Entre ellos,
el colageno que pierde elasticidad; lipoprotei-
nas aumentan su capacidad de oxidacidn; asfi
como, componentes proteicos de vasos que
engrosan y alteran integridad de membrana
basal.

« Activacién de proteina cinasa C: Inhibe la
sintasa endotelial de o&xido nitrico (ON),
disminuyendo asi el ON. Dicho evento, propicia
la vasoconstriccion.
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«  Aumento de formacion de estrés oxidativo: Los
productos finales del metabolismo de hidratos
de carbono poseen efectos prooxidantes.

«  Aumento en el flujo de la via de la hexosamina:
El producto final de la via de hexosaminas es
uridina, que activa la expresion de factores
de crecimiento como factor de crecimiento
transformante TFG-B que aumenta fibroblastos
y células de musculo liso."6:45:46

MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE
DIABETICO

Las metas terapéuticas individuales deben tomar
en consideracion:

Prevencién: La prevencidn primaria consiste, en el
fomento de la salud con la adherencia a los estilos de
vida saludable. La proteccion especifica radica en la
identificacion de manera precoz de las personas que
presentan factores de riesgo asociadas a diabetes
como HTA, obesidad, dislipidemia y tabaquismo en el
caso de DM2, 2448:49.50

:{SABIAS QUE..

Los trastornos  psiquidtricos  clinicamente
significativos como ansiedad, depresion o
trastornos alimenticios son considerablemente
mas prevalentes en personas con diabetes que
en aquellos que no la poseen.

TABLA 8- 5 COMPLICACIONES CRONICAS EN LA DIABETES

COMPLICACION
COMPLICACIONES VASCULARES

DESCRIPCION

Incluyen alteraciones del cristalino, aumento de presién intraocular, cérnea y globo

Microvasculares Oftalmopatia

ocular. La que mayormente destaca es la retinopatia diabética en dos etapas: no

proliferativa y proliferativa. La no proliferativa se caracterizada por dreas algodonosas,

edema macular y microaneurismas. La retinopatia proliferativa, por un proceso de

neovascularizacion para permitir el aporte necesario para la supervivencia del tejido
retiniano, pero al mismo tiempo, dafiando la retina por superposicion. 6:8:21:30414345.47

Se pierden fibras nerviosas tanto mielinizadas como no mielinizadas debido a lesion

Neuropatia

directa de la mielina y de la irrigacion. Hay pérdida de la sensibilidad, paresia o pa-

rélisis, parestesias, disestesias o dolor excesivo, si es nervio somético. Si el nervio es
auténomo presentan anhidrosis o alteraciones en la peristalsis. Entre las alteraciones,
los mds frecuentes son, neuropatia periférica, y gastroparesia diabética 68230

Entre el 20-40% de los diabéticos desarrollan nefropatia diabética. La diabetes

Nefropatia crénica

es la principal causa de nefropatia crénica. El glomérulo es el primero en sufrir el

dafio. Es por esto, que comienza a filtrar proteinas, funciéon previamente evitada por
la perjuria del mismo al sistema tubular. El primer hallazgo de dafio renal es la

microalbuminuria. 4434547
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Macrovasculares Coronariopatia

Arteriopatia peri-
férica

Enfermedad vascu-
lar cerebral

Gastrointestinal
Otras

Uropatia

Disfuncién sexual

Dermatopatias

Alteraciones respiratorias

Alteraciones del sistema inmune

Pie diabético

La cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en el paciente diabético y
se debe fisiopatoldgicamente a la creacién de placas ateromatosas en las arterias
coronarias.

Afectacion arteriosclerética mds temprana, extensa y difusa; mayor presencia de
factores de riesgo concomitantes; presencia de isquemia silente o de menor expresion
clinica.

La predisposicion a la formacion de ateromas intracraneales y engrosamiento de
capa vascular intima y la media, ademds de estenosis carotidea significativa son los
principales factores etiopatoldgicos 82!

Sindrome de vaciado gastrico lento secundario gastroparesia diabética, o diarrea.

Incapacidad para sentir la vejiga llena, tenesmo vesical, incontinencia e infecciones
recurrentes de las vias urinarias.

Disfuncidn eréctil y eyaculacién retrégrada, debido a neuropatia auténoma diabética.

COMPLICACIONES NO VASCULARES

Xerosis, prurito, cicatrizacion lenta, ulceraciones cutdneas, dermopatia diabética
(pdpulas pretibiales pigmentadas), Bullosa diabeticorum (erosiones en la region
pretibial), Vitiligo (DM1), Acantosis nigricans, esclerodermia, lipoatrofia en sitios de
inyeccion de insulina.

Caracterizado por elasticidad, volumen pulmonar y transferencia de gases disminuida;
membrana alveolo-capilar engrosada, infiltrado inflamatorio, edema, hemorragia y
congestion®*

La hiperglucemia facilita el crecimiento de microorganismos, ademds, hay una dis-
minucién de procesos leucocitarios de rodamiento, adhesion y migracion al foco de
infeccion'8=°,

La neuropatia, anhidrosis, vasculopatia arterial periférica; producen resequedad cu-

tdnea y posteriormente fisuras. La cicatrizacién disfuncional, las deficiencias inmuno-

I6gicas y el medio de cultivo con altas concentraciones de glucosa permiten que se
desarrolle con gran facilidad infecciones y ulceraciones ""3#

TRATAMIENTO DE LA DIABETES Antidiabéticos Orales

MELLITUS

La American Diabetes Association (ADA) y la

Fdrmacos que aumentan la sensibilidad de tejidos
a la insulina.

European Association for the Study of Diabetes
(EASD) han seflalado la necesidad de individualizacion
del control y de los objetivos de los pacientes con Biguanidas

diabetes, cada persona tiene unas caracteristicas y
por ello hay que ajustar las cifras de control que mejor

se adapten. (Ver tabla 8-6)

PARAMETRO
HbA1c

Glucosa plasmatica capilar en fase
preprandial

Glucosa plasmatica capilar en fase
pospandrial

Presion arterial

De los antidiabéticos orales, actualmente, la
metformina es el uUnico farmaco perteneciente a la
familia de las biguanidas.

META
<7.0%

80-130 mg/dL Las biguanidas disponibles anteriormente,
fenformina y buformina, fueron retiradas del
mercado en los afios de 1970 debido a los indices

<180 mg/dL

inaceptables de acidosis lactica.

<130/90 mmHg
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Mecanismo de accién: En general, la metformina
ejerce sus efectos antidiabéticos al disminuir la
produccién hepédtica de glucosa y mejora ligeramente
su utilizacion periférica.

Esto ocurre alaumentar el AMP intracelulary activar
la cinasa de proteina dependiente de AMP, lo que es un
estimulo para la producir un aumento de la captacion
de glucosa hepédtica, reducir el metabolismo no
oxidativo de glucosa y la gluconeogénesis hepética,
disminuyendo asi la glicemia.

Efectos adversos: La metformina provoca
inhibicion de la cadena de fosforilacion oxidativa,
lo que produce acumulacion de NADH al interior
de la mitocondria, lo que secundariamente inhibe
al ciclo de Krebs. Esto estimula a la enzima lactato
deshidrogenasa a generar lactato y la consiguiente
acidosis ldactica. Puede producir manifestaciones
gastrointestinales relacionadas con la inhibicion de
la absorcion gastrointestinal de glucosa ademds de

malabsorcién de vitamina B12.54

iRECUERDA!

Al no estimular la liberacién de insulina u
otras hormonas, en estado normoglicémico la
metformina no ejerce mucho efecto sobre la
glucosa en sangre; por tal razén, rara vez provoca
hipoglucemia.

Contraindicaciones: La metformina se elimina a
través de excrecion renal, por lo que, en pacientes
con tasa de filtracion glomerular (TFG) <45 mL/min, se
debe realizar ajuste de dosis, y en pacientes con TFG
<30 mL/min, su uso estd contraindicado.5%5®

Glitazonas

Las tiazolidinedionas o (glitazonas reducen la
resistencia a la insulina mediante la unién al receptor
nuclear PPAR-y receptor activado por el proliferador
de peroxisoma gamma).

pioglitazona.>*

Incluyen: rosiglitazona y

Mecanismo de accién: El receptor de peroxisona-
proliferador-activado gamma. PPAR-y se expresan
fundamentalmente en el tejido adiposo vy, en
menor medida, en las células del musculo cardiaco,
esquelético y células B pancredticas. La respuesta
de estos receptores es la diferenciacion adipocitica,
provocando aumento de la sensibilizacién a la insulina
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e incrementando la captacidn de glucosa.®

Reacciones adversas: El aumento de peso y el
edema es el mas comun, el aumento de peso se
asocia a los efectos sobre la adiposidad corporal. El
edema se da por retencién de volumen corporal por
mecanismos no del todo dilucidados.>

Contraindicaciones: Debido a su efecto productor
de edema, en pacientes con
insuficiencia cardiaca. También estd contraindicado

se contraindica

en pacientes con hepatopatias, debido a que su
metabolismo es principalmente hepatico.%*

Farmacos Secretagogos de Insulina

Los secretagogos de insulina incluyen farmacos
orales que afectan al conducto de potasio sensible
a ATP (KATP) y medicamentos que intensifican las
seflales del receptor del péptido similar al glucagén-1
(GLP-1), de administracion parenteral. '

Moduladores de los canales KATP

Mecanismo de Accién: Los moduladores de los
canales de K+ sensibles a ATP se dividen sulfonilureas
y no sulfonilureas (metiglinidas). Las sulfonilureas
estimulan la liberacién de insulina al unirse al complejo
(SUR), un sitio especifico del canal KATP de las células
3, inhibiendo su actividad. En cambio, las metiglinidas
cumplen la misma accién pero en un sitio diferente a
las sulfonilureas. La inhibicién del canal KATP provoca
la despolarizacion de la membrana celulary la cascada
de eventos que conducen a la secrecion de insulina.>*

Los moduladores de los canales de KATP

comprenden:

«  Sulfonilureas: incluyen glibenclamida, glimepi-
rida, glibornurida. Reducen tanto la glucosa en
ayunas como la postprandial, en general, au-
mentan la insulina de manera inmediata y por
tanto deben tomarse poco antes de las comi-
das.%*

. No sulfonilureas: a este grupo pertenecen la
metiglinida, rapeglinida, nateglinida.>®

Reacciones adversas: Los moduladores de
los canales KATP, tienen el potencial de provocar
hipoglucemia profunda y persistente, y esta se
relaciona con factores como: retraso en las comidas,
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aumento en la actividad fisica, consumo de alcohol
o insuficiencia renal.! Las sulfonilureas se asocian
a aumento de peso, debido al
las concentraciones de
glicémico.5*

incremento de
insulina y mejor control

Contraindicaciones: debido a su metabolizacién,
estos fdrmacos estdn contraindicados en pacientes
con enfermedad hepética o renal, en el caso de las
sulfonilureas, estas no se recomiendan en pacientes
con TFG < 60 ml/min, y las no sulfonilureas, como
la repaglinida, deben de recibir ajuste de dosis en
pacientes con TFG < 30 ml/min.5

Agonistas del receptor GLP-1 (incretinas)

Las incretinas son hormonas gastrointestinales
que se liberan después de la ingesta de alimentos y
estimulan la secrecidn de insulina. Algunos ejemplos
de agonistas del receptor GLP-1incluye a la liraglutida,
semaglutida, exenatida."%®

Mecanismo de Accién: A niveles suprafisiolégicos
amplifican la secrecidon de insulina estimulada por la
glucosa, inhiben la liberacion de glucagoén, retrasan
el vaciamiento gastrico, disminuyen el consumo
de alimentos y normalizan la secreciéon de insulina

postprandial y en ayuno. 5%

Reacciones adversas: El uso de agonistas del
receptor GLP-1 se asocia a mayor riesgo de tumores
de células C tiroideas, y estdn contraindicados en
personas con carcinoma medular de la tiroides o
neoplasia endocrina multiple. " 53

Contraindicaciones: El uso de exenatida no esta
recomendado en pacientes con TFG < 30 ml/min, y el
uso de liraglutida no estd recomendado en pacientes
con TFG <60 ml/min.%®

Inhibidores de la Dipeptidil Peptidasa IV
(DPP-4)

La DPP-4 es una enzima ampliamente distribuida
en todo el organismo que participa de forma vital en
la inactivaciéon de GLP-1. Los farmacos inhibidores
de DPP-4 se utilizan en terapia combinada junto a la
metformina para reducir los niveles de glucosa séricos
y lograr los objetivos de HBA1c." 5456

Dentro de esta familia: alogliptina, linagliptina,
sitagliptina, saxagliptina, entre otros."

Mecanismo de accién: Inhiben de forma
competitiva la enzima DPP-4, aumentando los niveles
plasmdticos de GLP-1, por tanto, intensifican el efecto

de las incretinas. '

la FDA
Administration) advirti6 que raramente ocasionaba
un dolor extremo en las articulaciones.>® Hay una
posible asociacién con angioedema inducida por la
combinacidn con IECAs."

Efectos Adversos: (Food and Drug

Contraindicaciones: a excepcion la linagliptina,
requieren ajuste de dosis en pacientes con
enfermedad renal crénica. La sitagliptina y alogliptina
requieren ajuste de dosis en pacientes con TFG < 50
ml/min, mientras que la saxagliptina requiere ajuste
de dosis en pacientes con TFG <30 ml/min.

Otros Antidiabéticos Orales

Inhibidores del SGLT2 (Glucosliricos)

Estos fdrmacos, junto a los agonistas del GLP-1,
son los de elecciéon cuando un paciente con diabetes
tipo 2 cursa con una enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica o tiene factores de alto riesgo
(enfermedad renal crénica y/o insuficiencia cardiaca).®

El SGLT2 es un cotransportador de sodio glucosa
localizado exclusivamente en la porcidn proximal del
tubulo renal, que se encarga de la reabsorcién tubular
de estos elementos en un 80-90%."” Pertenecen a esta

familia: canaglifozina, dapaglifozina y empaglifozina.*
54

Mecanismo de Accidon: Estos agentes bloquean
el transporte de glucosa en el tubulo proximal por
inhibicion del transportador SGLT2 y asi reducen
la glucosa en sangre, promoviendo la excrecién de
glucosa en la orina (glucosuria). Es independiente de
la insulina. 54

Efectos Adversos: Incremento en las infecciones
del tracto urinario bajo y aumento de las infecciones
genitales, ligera, signos de
hipotensién, aumento en la tendencia a hiperkalemia
y combinado con otros hipoglicemiantes puede
potenciar la hipoglicemia. (**®* Goodman)

micéticas diuresis

Contraindicaciones: Experiencia clinica limitada e
insuficiencia renal moderada.’
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Inhibidores de la Glucosidasa Alfa

Estos farmacos reducen Ila hiperglucemia
postprandial y no afectan la utilizacidon de glucosa ni
la secrecidn de insulina. Son utilizados como terapia
complementaria.'

La ascarbosa, el miglitol y la voglibosa son ejemplos
de esta familia." %*

la absorcién
intestinal del almiddn, la dextrina y los disacéridos, al
inhibir la accion de la alfa glucosidasa en el borde en
cepillo de las células intestinales. También aumentan
la liberacion de la hormona GLP-1 en la circulacidn,
promoviendo la secrecién de insulina. %3

Mecanismo de Accién: Reducen

. Efectos Adversos: Malabsorcién, flatulencia,
diarrea, distensién abdominal, aumento de
transaminasas hepédticas.>*
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Agonista de la Amilina

Esta familia es utilizada como terapia coadyuvante
a la insulina exdgena en el tratamiento intensivo de la
diabetes tipo 1. El fdrmaco prototipo es la pramlintida.

La amilina es una hormona peptidica cosecretada
con la insulina por las células beta pancreaticas en
respuesta a la ingesta de alimentos.’

+ Mecanismo de accidén: El fdrmaco se une al
receptor de amilina activandolo, y produciendo
una reduccidén en la secrecién de glucagén,
retarda el vaciado gdstrico y fomenta una
sensacién de saciedad."” 5

« Efectos Adversos: NAauseas, junto con la
terapia de insulina provoca hipoglicemia.

. Contraindicaciones: Pacientes con gastropa-

« Contraindicaciones: Insuficiencia renal crénica
fase 4 y enfermedad hepadtica.>*

resia u otro trastorno de la motilidad gastroin-

testinal.

TABLA 8- ANTIDIABETICOS ORALES.

FAMILIAS EJEMPLOS MECANISMO DE ACCION | EFECTOS ADVERSOS CONTRAINDICACIONES
+ GNG, ¢ LG,
4 sensibilidad a insulina, X X Insuficiencia Renal o Hepa-
iy Alteraciones gastroin- . S .
+ expresion de GLUT-4, R tica, Insuficiencia cardiaca
+ absorcion intestinal de glu- UGS congestiva (ICC), acidosis.
Biguanidas Metformina g ¥ Vitamina B12 g ’ ’

cosa, ¥ dcidos grasos libres
en 10-30%.
+ HbA1c en 1-2%

Acidosis Lactica

hipoxemia grave, infecciones
graves.

Sulfonilureas

Gliburida, Glimepi-
rida

Agonista canal KATP en

células 3 pancredticas

+ sensibilidad a insulina
¥+ HbA1c en 1-2%

Hipoglicemia, ganan-
cia de peso, ictericia,
agranulocitosis,
dermatosis

Insuficiencia hepatica o re-
nal, embarazo y lactancia.

Tiazolidinedionas

Rosiglitazona, pio-
glitazona.

Activa receptor activado por
el proliferador de peroxi-
soma gamma en tejido
adiposo. Dicha activacion: ¢
expresion GLUT-4, ¥ GNG,
VLG,

+ HbA1c en 0.5-1.4%.

Ganancia de peso,
edema.

Hepatopatia, insuficiencia
cardiaca congestiva embara-
zo y lactancia.

Inhibidor de a-
glucosidasa

Acarbosa, miglitol,
voglibosA

Inhibicién a-glicosidasas
intestinal, reduciendo la ab-
sorcién de almiddn, dextrina

y disacdridos.

Malabsorcidn, altera-
cién gastrointestinal.

Insuficiencia renal, Insufi-
ciencia hepética, anteceden-
te de obstruccidn intestinal,

enfermedad inflamatoria

intestinal, ICC.

Inhibidores del
SLGT2

Canagliflozina,
dapagliflozina,
empagliflozina

Inhibe la reabsorcién de
glucosa a nivel renal, lo que
aumenta la excrecién urina-

ria de glucosa.

ITU, fracturas por
desbalance de PTHy
vitamina D, cetoacido-

sis diabética.

Insuficiencia Renal
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Preparados de insulina

La insulina es la base del tratamiento en todos los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1y en muchos de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.54

Los preparados de insulina se obtienen mediante
tecnologia de ADN recombinante, se han hecho
para mejorar sus propiedades
farmacocinéticas  pero manteniendo  su
funcionalidad.”La mayoria de las insulinas se formulan
en concentraciones de 100 U/L.

modificaciones
que

Figura 8-10 Sitios de inyeccion de insulina.

Los sitios de aplicacion son usualmente caras laterales de brazo, abdomen y
muslo superior, via subcutanea. Se deben evitar zonas con evidencia clinica de
lipohipertrofia, inflamacién, edema o infeccion. Luis José Ramirez, adaptado en
BioRender.

Figura 8-9 Analogos
de insulina.

Las maodificaciones en la
estructura de aminodacidos
puede modificar las carac-
teristicas  farmacocinéticas
de la insulina. Estos cambios
dan como resultado inicio
de acciéon mas rapido, mas
fijacion a la albumina y ma-
yor duracién de la accion.
Autor: Luis José Ramirez.

Todos los preparados de insulina se administran
generalmente por via subcutdnea, aunque a veces se
usa la via intravenosa, no se utiliza la via oral porque
son destruidas en el aparato digestivo.’

Formulaciones de insulina

En funcion de la duracién de su accién, las
insulinas se clasifican en preparados de accién corta
y preparados de accién prolongada. Dentro de las
insulinas de accidn corta se distingue los andlogos de
accién ultrarrdpida e insulina regular.

Preparados de insulina de accion corta
Andlogos de insulina de accién ultrarrapida

Incluyen lainsulina lispro, aspart e insulina glulisina.
Estos andlogos se inyectan por via subcutdnea, se
absorben rapidamente y deben inyectarse 15 minutos
o0 menos antes de una comida.

En la insulina lispro los aminodcidos 28 y 29 (lisina
y prolina) de la cadena B se han invertidos, la insulina
aspart se forma por sustitucion de prolina por acido
aspdrtico de la posicion 28, vy, la insulina glulisina se
obtiene al sustituir la lisina de la posicién 29 por dcidos
aspartico y la asparagina por lisina en la posicién 3.
(Ver figura 8-9). Todas estas modificaciones reducen
la tendencia a agregarse y absorberse mds rapido,
llevando al control glucémico rdpidamente.
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Insulina regular

También se denomina soluble o cristalina.
Este preparado debe inyectarse 30 a 45 minutos
antes de las comidas. Cuando hay preparados con
concentraciones de 100 U/ML pueden administrase

por via intravenosa o intramuscular. 754
Preparados de insulina de accién prolongada
Analogos de insulina de accién intermedia

Incluyen la insulina NPH (protamina neutra de
Hagedorn) y NPL (neutral protamine lispro). La insulina
NPH es una suspensién que se obtiene al afladir zincy
protamina a la insulina, de este modo el inicio, el picoy
la duracion de accidén se prolonga; su inicio de accién
es alrededor de una hora posterior a la aplicacion y
puede durar hasta 20 a 24 horas. La insulina NPL tiene
caracteristicas similares a la NPH. 7-54

Figura 8-11 Regimenes de insulina.

A Administracion de una insulina de accién prolongada para proporcionar in-
sulina basal y un anélogo de insulina de accién corta antes del desayuno (D),
almuerzo (A) y cena (C). B Régimen de insulina menos estricto con inyeccion de
insulina NPH dos veces al dia que brinda insulina basal e insulina regular o un
anélogo de insulina proporcionando cobertura de insulina a la hora de la comi-
da. C Nivel de insulina alcanzado después de la administracion subcutanea de
insulina (andlogo de insulina de accién corta) mediante una bomba de insulina
programada para proveer diferentes indices basales. HD: hora de dormir, NPH:
protamina neutra de Hagedorn. Autor: Luis José Ramirez.
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Analogos de insulina de accion prolon-
gada

La insulina glargina se obtiene mediante al agregar
dos residuos de arginina en el extremo carboxiterminal
de la cadena B y la sustitucién de asparagina por
glicina en la posicién 21 en la cadena A, todas estas
modificaciones dan lugar a menor solubilidad a pH
fisiolégico. (Ver figura 8-9). Dado el pH &cido, no
permite mezclarse con insulinas de accién corta que
tienen un pH neutro.

La insulina detemir posee una cadena lateral de
acidos grasos (dcido miristico) que prolonga su accidn
al retrasar su absorcion y prologar su accién; al ser
inyectada por via intravenosa, se une a la albumina
por medio de la cadena lateral.

La absorcién de insulina glargina y detemir son
similares, y a menudo se requiere que la insulina
detemir sea administrada dos veces al dia. 754

Regimenes de insulina

El objetivo del tratamiento con insulina es lograr
glucemias lo mas préximo a la normalidad, con niveles
de hemoglobinaglucosiladamenoresal 7.0%,yaque se
ha documentado que esto reduce las complicaciones
microangiopdticas y macroangiopaticas. Para la
mayoria de los pacientes, la terapia de sustitucién
con insulina incluye insulina de accién prolongada
e insulina de accidén corta; la primera proporciona
la dosis basal de insulina y la segunda cubre las

necesidades posprandiales. 754

Habitualmente los pacientes con obesidad y los
adolescentes requieren mayores dosis de insulina,
debido a la resistencia de los tejidos a la insulina.
Un problema que presentan los regimenes actuales
es que exponen a dosis inferiores de las fisioldgicas
al higado, ya que ninguna dosificacion de insulina
reproduce la secrecidn fisioldégica por parte del

pancreas. "4

Como parte del tratamiento con inyecciones de
los preparados de insulina, pueden surgir alergias
producto de la desnaturalizacion de moléculas de
insulina y sensibilidad a algunos componentes de los
preparados, como el zinc o protamina; también ocurre
lipohipertrofia que se deduce es producto de los
efectos lipogénicos de la insulina. %*
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Ideas clave

La diabetes es una enfermedad crdnica
que aparece cuando el pancreas no
produce suficiente insulina o cuando
ésta no es utilizada por el organismo
de manera eficaz, provocando asi las
manifestaciones cldsicas de polidipsia,
poliuria, polifagia y pérdida de peso.

El pancreas endocrino estd formado
células beta secretoras de insulina y
amilina que reducen la concentracion
de glucosa en la sangre almacendndola
en forma de glucdgeno; células alfa
secretoras de glucagdn que contribuye
al mantenimiento de la glicemia por
medio de la gluconeogénesis.

La insulina cumple funciones anabdli-
cas; y el glucagon, con funciones cata-
bdlicas; son las principales hormonas
encargadas de la homeostasis de la
glucosa; ambas son secretadas por el
pancreas y con funciones antagdnicas
entre si.

La insulina se sintetiza a partir de su
precursor la preproinsulina en las
células B pancreéticas.

Las alteraciones metabdlicas debido
a la falta y/o resistencia a la insulina
por Diabetes Mellitus Tipo | y Il serian
el aumento en el uso de la grasa con
fines energéticos y el descenso de las
proteinas e incremento de aminodcidos
en el plasma.

La Diabetes Mellitus tipo 1 se caracteriza
por la destruccion de las células beta
del pancreas. La Diabetes Mellitus tipo
2 por su parte, se caracteriza por una
menor secrecion de insulina, resistencia
a dicha hormona, produccion excesiva
de glucosa y metabolismo anormal de
la grasa.

La diabetes se subdivide en dos tipos; la
diabetes mediada por procesosinmunes
o tipo 1-A, que desde el punto de vista
anatomopatoldgico se caracteriza por
una infiltracion linfocitica de las células
de los islotes de Langerhans (insulitis),
luego de la destruccion de las células
beta, el proceso inflamatorio remite y los
islotes quedan atréficos y desaparecen
los inmunomarcadores.

La diabetes puede desarrollarse
cuando existe enfermedad pancredtica,

asi como en trastornos endocrinos,
por efecto farmacoldgico o genético;
incluso puede desarrollar-se diabetes
gestacional o diabetes insipida.

La hiperglicemia sostenida asociada
a la diabetes mellitus, constituye
una disfuncion metabdlica implicada
en la etiopatogenia de importantes
alteraciones micro y macrovasculares
a nivel multisistémico como ser:
neuropatia  diabética, insuficiencia
renal, retinopatias, coronariopatias,
entre otras con alta prevalencia, que no
solo deterioran la calidad de vida del
paciente, sino que propician elevadas
tasas de mortalidad.

La glucosuria obliga a la expulsion de
orina hiposéddica (diuresis osmética),
ademads, trastornos en la capacidad de
concentracion urinaria y esto contribuir
auln mas a la pérdida de agua.

Los criterios diagndsticos de la diabetes
se basan en: sintomas de DM mas
concentracion de glucemia al azar
mayor o igual a 200 mg/dl, glucosa
plasmatica en ayunas mayoroigual a126
mg/dl, concentracion de Hemoglobina
glicosilada (HbA1C) mayor al 6.5% y
glucosa plasmatica a las 2 horas mayor
o igual a 200 mg/dL durante una prueba
de tolerancia a la glucosa.

Para brindar un tratamiento dptimo de
la diabetes, es necesario realizar un
abordaje integral del paciente, siendo el
principal componente el control estricto
de la glucemia y la autovigilancia de la
misma; seguido del estilo de vida, que
incluye: orientacién nutricional, dietética
y psicosocial.

Los farmacos utilizados para el
control de la diabetes se denominan
Antidiabéticos Orales; los mas utilizados
para el manejo ambulatorio son las
Sulfunilureas como la Glibenclamida, y
las Biguanidas como la Metformina, las
Tiazolidinedionas, los Inhibidores de la
Glucosidasa Alfa, y las insulinas.

Las insulinas se clasifican segun su
velocidad de absorcién y tiempo;
en insulinas de accién rdpidas e
intermedias; se ha agregado la
denominacion de ultrarrdpidas vy
basales o de accion prolongada.
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JQué es la diabetes mellitus?

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Casos clinicos

JEn qué consiste la diabetes gestacional
y qué complicaciones maternofetales
genera?

sCudl es el mecanismo fisiopatoldgico
implicado en el Estado hiperosmolar
hiperglucémico?

+Coémo se genera la acidosis diabética?

:Coémo se clasifican las complicaciones
vasculares en la diabetes?

;Cudles son las complicaciones no
vasculares de la diabetes?

JQué alteraciones intervienen en la
produccion del pie diabético?

sCudles son las medidas no
farmacoldgicas esenciales en el
tratamiento de la diabetes?

;Cudles son los valores metas para el
control de la enfermedad?

:Coémo se clasifican los antidiabéticos
orales seguin su mecanismo?

sCudles son las caracteristicas de cada
preparado de insulina?

2. En qué consiste la sintesis y secrecion
de insulina?

3. Cudl es el papel del péptido C en el
estudio de la diabetes?

4. ;Ddénde estan ubicados los
transportadores de glucosa?

5. :Qué factores inducen la
gluconeogénesis y el glucdlisis?

6. ;Como se clasifica la diabetes mellitus?

7. ¢Cudles son los mecanismos
fisiopatolégicos productores de DM
tipo 1?

8. :Cudles son los mecanismos
fisiopatoldgicos productores de DM
tipo 2?

9. Qué es la insulitis?

10. ;Como se explica la aparicion de la
acantosis nigricans en los pacientes
diabéticos?

1. ¢Cudles son los criterios diagndsticos
de la diabetes?

CASO CLINICO 1

Una mujer de 53 afios acude al médico por dolor en el tobillo. Se torcid el tobillo derecho a posicion varo cuando
caminaba sobre un terreno irregular el dia anterior. Puede soportar peso en el tobillo y caminar. La paciente bebe
de 8 a 10 cervezas por semana y no fuma ni consume drogas ilicitas. Maneja su hipertension arterial, previamente
diagnosticada, con lisinopril. Su temperatura es de 36,9 ° C, la frecuencia cardiaca es de 84 latidos por minuto y la
presion arterial es de 132/80 mm Hg. El pie estd caliente al tacto y tiene la piel seca. Los pulsos pedales son palpables,
pero ligeramente disminuidos en el tobillo derecho. A la exploracién fisica ha disminuido la sensibilidad al tacto ligero
en las caras plantar y dorsal del dedo gordo del pie. Tiene un rango completo de movimiento con 5/5 de fuerza en
flexion y extensién del dedo gordo del pie.

1. En este contexto, ;a qué podria ameritar la disminucion de la sensibilidad?

180 |
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Debido a este hallazgo, usted indica una serie de exdmenes laboratoriales y obtiene los siguientes resultados:

Resultados de Laboratorio

Hemoglobina 15.1 g/dL Kt 4.0 mEqg/L
Hemoglobina A1c 6.8% Cl 101 mEq/L
Leucocitos 7,200/mm3 Glucosa en ayunas 189 mg/dL
Volumen corpuscular medio 82 um3 BUN 24 mg/dL
Na* 135 mEqg/L Creatinina 1.3 mg/dL

2. ;Qué diagndstico presentaria esta paciente?

3. ;Cudl es la caracteristica fisiopatoldgica de esta enfermedad?

CASO CLINICO 2

Un nifio de 12 afios es llevado al médico debido a una mayor frecuencia de miccién durante el dltimo mes. También se
ha estado despertando con frecuencia durante la noche para orinar. Durante los Ultimos 2 meses, ha perdido 3,2 kg
de peso. No hay antecedentes personales o familiares de enfermedades graves. Los signos vitales estan dentro de
los limites normales. El examen fisico no muestra anomalias. Las concentraciones séricas de electrolitos, creatinina y
osmolalidad se encuentran dentro del rango de referencia. Los estudios de orina muestran:

Resultados de Laboratorio

Sangre negativo
Proteinas negativo
Glucosa 1+
Esterasa leucoc- Negativa
itaria
Osmolaridad 620 mOsmol/kg H20

1. ¢Cudl es el diagnostico mds probable?

2. ;Cudl es el mecanismo fisiopatoldgico productor principal?
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3 ¢Cudl seria la familia de farmacos indicada?
CASO CLINICO 3
Un hombre de 39 afios acude al médico por haber orinado con frecuencia durante los Ultimos 2 meses. Ha estado
orinando de 8-10 veces durante el dia 'y de 2 a 3 veces durante la noche. Dice que estd bebiendo mucha agua. No
tiene antecedentes de enfermedades graves y no toma medicamentos. Refiere antecedentes familiares de diabetes
mellitus. Los signos vitales estan dentro de los limites normales. El examen fisico no muestra anomalias. Los estudios
de laboratorio muestran hipernatremia leve y osmolalidad plasmética alta.
Resultados de Laboratorio
Hemoglobina 14.3 g/dL
Na+ 149 mEg/L
K+ 3.9 mEqg/L
Cl- 102 mEqg/L
Glucosa 90 mg/dL
Osmolaridad 306 mOsmol/kg H20
1. ¢Cudl es el diagndstico mds probable?
2. ;Qué otros hallazgos esperaria encontrar?
3 ¢Cudl es el mecanismo fisiopatoldgico productor principal ?
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