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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un conjunto de enfermedades sistémicas, cronico degenerativas, con
grados variables de presdisposicion hereditaria y participacion de diversos factores
ambientales.

Segun la Orgnaizacidon Mundial de la Salud en su informe mundial sobre la diabetes del 2016,
422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014. En 2012 hubo 1.5
millones de muertes son causadas directamente por la Diabetes. En México, la Diabetes
Mellitus ocupa el primer lugar en nimero de defunciones por afio, tanto en hombres como
en mujeres.

Los niveles incrementados de glucosa predisponen a condiciones clinicas como la
cetoacidosis diabética y estado hiperosmolar. Los niveles anormalmente bajos de glucosa
ocurren como consecuencia de aumento de los requerimientos energéticos, evitar comidas,
ejercitarse mas de lo normal o dosis de medicamentos muy altas. Las complicaciones agudas
contribuyen de manera importante al aumento de la mortalidad, costos hospitalarios y
pobre calidad de vida. Sin embargo no se cuenta con datos exactos sobre la incidencia de
estas complicaciones agudas actualmente.

Las reacciones hipoglucémicas son las complicaciones agudas mas comunes que se
presentan en pacientes diabéticos bajo tratamiento con insulina o hipoglucemiantes. Los
signos y sintomas de la hipoglucemia pueden dividirse en los que resultan de la estimulacién
del sistema nervioso auténomo y aquellos que surgen a partir de la neuroglucopenia. Por lo
gue el tratamiento consiste en revertir los valores bajos de glucosa.

La cetoacidosis diabética puede ser la primera manifestacién de diabetes tipo 1 no
diagnosticada con anterioridad o puede ser el resultado del aumento en los requerimientos
de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 durante el curso de alguna infeccién,
traumatismo, infarto de miocardio o cirugia.

El estado hiperosmolar hiperglucémico se caracteriza por hiperglucemia grave,
hiperosmolaridad y deshidratacién en ausencia de cetosis significativa. Para ambas
complicaciones el tratamiento se base en restaurar el volumen plasmatico, corregir la
acidosis si existe; reemplazar las pérdidas de electrolitos; e identificar y tratar los factores
precipitantes.

Por lo que en el presente estudio se recabaran los antecedentes de hombres y mujeres
adultos con diagnostico de diabetes, que ingresan a hospitalizacién por causas médicas y
quirurgicas para conocer tiempo de evolucién, tratamiento, complicaciones crdnicas,
comorbilidades, laboratorios, causas de ingreso y descompensacién, asi como dias de
estancia hospitalaria y desenlace, sobre todo aquellos que ingresan con descompensacion.
La diabetes es una enfermedad sistémica compleja que va en aumento asi como sus
complicaciones tanto agudas como crénicas por lo que el conocimiento de sus incidencia,
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Nos puede dar una idea mas clara de lo que pasa a nuestro nivel hospitalario, para su
tratamiento adecuado y correlacionar los hallazgos con lo ya reportado.

MARCO TEORICO
DEFINICION

La Diabetes Mellitus es un conjunto de enfermedades sistémicas, cronico-degenerativas,
con grados variables de predisposicion hereditaria y participacion de diversos factores
ambientales, caracterizada por alteraciones metabdlicas con hiperglucemia inapropiada,
gue se produce por una deficiencia absoluta o relativa de insulina y grados variables de
resistencia a la insulina. Se caracterizan por hiperglucemia crénica, lo que afecta al
metabolismo intermedio de hidratos de carbono, proteinas y grasas que causa afeccidn
multi organica a largo plazo.

EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacién Mundial de la Salud en su informe mundial sobre la diabetes del 2016,
422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014, frente a los 108 millones
de 1980. La proporcién mas grande de personas con Diabetes se estimo se encuentra en
Sureste de Asia y Este de las regiones del Pacifico que representan aproximadamente la
mitad de casos de Diabetes en el mundo. La prevalencia mundial (normalizada por edades)
de la diabetes casi se ha duplicado en las ultimas décadas, pues ha pasado del 4,7% al 8,5%
en la poblacion adulta, debido al crecimiento poblacional, incremento de la edad promedio
de la poblacidn, y el aumento de la prevalencia de la enfermedad de acuerdo con la edad

(1).

En 2012 hubo 3.7 millones de muertes en todo el mundo por niveles incrementados de
glucosa de los cuales 1.5 millones son causadas directamente por la Diabetes, y 2.2 millones
por enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crénica y tuberculosis relacionadas
a niveles anormalmente altos de glucosa. Los paises con ingreso econdémico medio tienen
la proporcién mas alta de muerte relacionadas con niveles altos de glucosa después de los
50 afios, excepto en paises de alto ingreso en donde las muertes relacionas con niveles altos
de glucosa tanto para hombres para mujeres fueron en el grupo de edad de 60 a 69 afios.(2)

En México, la proporcidn de adultos con diagndstico médico previo de diabetes fue de 9.2%
en ENSANUT 2012, lo que muestra un incremento importante en comparaciéon con la
proporcién reportada en la ENSA 2000 (5.8%) y en la ENSANUT 2006 (7%). Este hallazgo es
muy importante en términos de la demanda por servicios de salud que actualmente ocurre
en el sistema de salud y es indicativo de la gravedad del problema que representa la
diabetes tipo 2 en México (3).

En México, la Diabetes Mellitus ocupa el primer lugar en nimero de defunciones por afio,
tanto en hombres como en mujeres las tasas de mortalidad muestran una tendencia
ascendente en ambos sexos con mdas de 70 mil muertes y 400,000 casos nuevos anuales
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(NOM- 015-SSA2-2010).

Las tasas de mortalidad por diabetes mellitus en México se incrementaron en mas de un
300,0% entre 1970y 2004 de 15.5 a 59,0 por 100 000 habitantes. En el 2007, esta enfermedad
provocd 13.7% del total de muertes, convirtiéndose en la causa principal de muerte en el pais.

En sus 6 estados fronterizos con Estados Unidos en el mismo period, la diabetes fue
responsable de 12,8%, 12,2%, 12,9%, 16,7%, 13,6% y 15,4% del total de las muertes en Baja
California, Sonora, Chihuahua, Coahuila, Nuevo Leén, Sonora y Tamaulipas, respectivamente

(4).

Al hacer las comparaciones por grupo de edad para 2000, 2006 y 2012, tanto en hombres
como en mujeres se observa un ligero incremento en el diagndstico médico previo de
diabetes conforme aumenta la edad; después de los 50 anos este aumento es mayor en
2012 (3).

Respecto a la proporcién de adultos con diagndstico médico previo de diabetes por entidad
federativa, se observé que las prevalencias mas altas se identifican en el Distrito Federal,
Nuevo Ledn, Veracruz, Estado de México, Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi(3).

Respecto al porcentaje de personas con diabetes, se observé que un poco mas de 80% de
las personas con diagndstico médico previo de diabetes recibe tratamiento médico para su
control. Por lo que se refiere al tipo de tratamiento, cerca de 13% de los pacientes
diabéticos reporté estar recibiendo insulina, ya sea como Unico tratamiento o en
combinacion con pastillas (3).

Cuando la enfermedad no es bien controlada, se desarrollan complicaciones que ponen en
peligro la vida. Las complicaciones agudas contribuyen de manera importante al aumento
de la mortalidad, costos hospitalarios y pobre calidad de vida. Los niveles incrementados de
glucosa predisponen a condiciones clinicas como la cetoacidosis diabética y estado
hiperosmolar. Los niveles anormalmente bajos de glucosa ocurren como consecuencia de,
saltarse comidas, ejercitarse mas de lo normal o dosis de medicamentos muy altas (4).

La complicacion mas reportada fue la vision disminuida (47.6%), que se refleja también en
dafio a la retina (13.9%) y pérdida de la vista (6.6%). La presencia de Ulceras ocurrié en 7.2%
de los pacientes y 2.9% reporté haber padecido un coma diabético (3). Sin embargo no se
cuenta con datos exactos sobre la prevalencia de estas complicaciones agudas actualmente.
El National Data Group (Grupo Nacional del Datos) informa de una incidencia anual de 5 a
8 episodios de cetoacidosis diabética por cada 1 000 pacientes diabéticos.

Las enfermedades croénicas y sus factores de riesgo son responsables de mas de 60,0% de
las hospitalizaciones diarias en los hospitales fronterizos de México y Estados Unidos, y
plantean los mayores retos para los sistemas de salud de ambos paises (4).

En un estudio realizado en 2009 se estimo la prevalencia de Diabetes para 2010 en adultos
entre 20-79 afios siendo del 6.4% afectando a 285 millones de adultos con un increment o
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al 7.7% y 439 millones de adultos para 2030 (5). Este acelerado increment en el nUmero de
casos podria ser atribuido a una mayor esperanza de vida, resultado del envejecimiento de la
poblacidn, cambios en el estilo de vida, tales como dietas poco saludables y poca actividad
fisica que generan obesidad, acciones e interacciones de multiples factores geneticos y
ambientales (4).

CLASIFICACION

Actualmente la diabetes se clasifica en cuatro grandes grupos principales con base en los
mecanismos fisiopatoldgicos o etiolégicos conocidos: tipo 1, tipo 2, otros tipos especificos
y diabetes gestacional.

1)

En el grupo uno encontramos a la diabetes tipo 1: Resultado de la destruccion de
las células B del pancreas, sobre todo como consecuencia de algun proceso
autoinmune. Se subclasifica en:

- Tipo 1a que tiene una mediacidon inmune en 95% de los casos.

- Tipo 1b o idiopdatica en menos de 5% de los casos.

La diabetes tipo 1 puede presentarse a cualquier edad, aunque los picos de incidencia
sucedan a edad escolar y pubertad. A menudo, los adultos de mayor edad presentan un
inicio mds impreciso que en ocasiones conduce a diagnodsticos errados y al uso del término
Diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) para distinguir a estos pacientes.

2)

3)

a)

En el grupo dos, la diabetes mellitus tipo 2: Esta es un trastorno heterogéneo que
representa un gran numero de dafos genéticos y ambientales primarios que
conducen a la relativa deficiencia de insulina; un desequilibrio entre la produccién
de insulina y los requerimientos de la misma. En términos clinicos, los pacientes con
diabetes tipo 2 pueden variar desde aquéllos con una grave resistencia a la insulina
y minimos defectos en la secrecidon de la misma, hasta aquéllos con un defecto
primario en la liberacién de dicha hormona.

En el grupo tres en los que se incluyen otros tipos especificos se encuentran:

Los defectos genéticos autosdmicos dominantes de las células 3 del pancreas que
causan la diabetes hereditaria juvenil (MODY) es un subgrupo de trastornos
monogénicos se caracteriza por el inicio de la diabetes en la infancia tardia o antes
de los 25 afos de edad a causa de un defecto parcial en la liberacién de insulina
inducida por glucosa. La mayoria de las formas de MODY se debe a mutaciones de
factores de transcripcion nuclear que regulan la expresion de genes en las células
o en los precursores de las mismas, dentro de las que seincluyen:
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- MODY 1: Se demostrdé que el defecto genético se trataba de una mutacion sin
sentido del factor hepatocitario 4o (HNF4a) y se encuentra en el cromosoma 20.

- MODY 2: Se identificaron y caracterizaron multiples mutaciones diferentes del gen
glucocinasa (GCK) en el cromosoma 7.

- MODY 3: Resultado de mutaciones en el factor nuclear hepatocitario 1a (HNFla),
cuyo gen se localiza en el cromosoma 12.

- MODY 4: Resultado de la mutacidn de un factor de transcripcion nuclear pancreatica
gue se conoce como homeosecuencia (homeo-box) pancredtica y duodenal-1
(PDX1), cuyo gen se encuentra en el cromosoma 13.

- MODY 5: Con una mutacion de HNF1B, un factor de transcripcién nuclear hepatico.

- MODY 6: similar a MODY 4, es el producto de las mutaciones en el gen que codifica
el factor de transcripcion insular NeuroD1.

- Otros genes MODY: Se han identificado mutaciones heterocigdticas en genes que
codifican una diversidad de factores de transcripcion, incluyendo Is/1, Pax6 y Pax4,
en pacientes con diabetes de inicio tardio.

- Mutaciones del gen de la insulina (INS).

- Mutaciones en las subunidades del canal de potasio sensible a ATP (KCNJ11Y
ABBCS).

b) Otros defectos genéticos de las células B del pancreas los cualesincluyen:

- Defectos genéticos autosémicos recesivos: Este grupo de trastornos incluye
mutaciones homocigoéticas en los genes MODY, GCK y PDX1. También se han
descrito mutaciones homocigdticas en diversos genes de factores de transcripciéon
pancreatica, incluyendo PTF1A, NEUROG3, RFX6 y GLIS3.

- En el sindrome de Wolcott-Rallison autosémico recesivo, el gen responsable,
EIF2AK3, codifica una cinasa.

- El sindrome de Wolfram es un trastorno autosdmico recesivo neurodegenerativo.
Los estudios genéticos mapearon las mutaciones causantes a un gen denominado
WFS1, que codifica una proteina transmembrana de 100.3 kDa.

- Mutaciones en DNA mitocondrial: Sélo la madre transmite genes mitocondriales a

su descendencia. En la actualidad, la diabetes provocada por una mutaciéon de DNA
8



d)

e)

Mitochondrial que altera la transferencia de la leucina al interior de las proteinas
mitocondriales se ha descrito en grandes nimeros de familias, y es el resultado de
la alteracion del funcionamiento de las células B.

Diabetes con tendencia a la cetosis: Estos pacientes tipicamente exhiben ce-
toacidosis diabética y deficiencia insulinica total, seguida de una extensa remision
clinica sin necesidad de insulina. Estos pacientes no exhiben los anticuerpos contra
células insulares ni el aumento de frecuencias de haplotipos HLA que se asocian con
el riesgo de diabetes autoinmune tipo l1a. No obstante que los pacientes con
tendencia a la cetosis se han distinguido con base en su historia de recaidas en la
disfuncion de sus células B, sigue discutiéndose si la diabetes con tendencia a la
cetosis representa una entidad clinica diferente de otras formas de diabetes tipo 1b
no autoinmunes.

Defectos genéticos en la accidn de la insulina que incluyen:

Mutaciones en los receptores insulinicos: Son causas raras e inusuales de diabetes
gue provienen de las mutaciones del receptor insulinico o de otras anormalidades
post receptor genéticamente determinadas de la accién de lainsulina.

Si ambas copias del gen del receptor insulinico tienen mutaciones que anulan la
sefializacién de manera casi total o total, los nifios afectados nacen con un sindrome
que se conoce como leprechaunismo o sindrome de Donohue estos pacientes no
sobreviven mas alld de unas cuantas semanas. Los pacientes con sindrome de
Rabson-Mendenhall también tienen mutaciones homocigdticas o heterocigdticas
compuestas en el receptor insulinico, pero con una pequeifa cantidad de
sefializacion residual que provoca un sindrome menos grave, asociado con
anormalidades en uiias, dientes y la epifisis. Existe la posibilidad de que sobrevivan
hasta la adolescencia.

Las formas congénitas y adquiridas de lipodistrofia pueden provocar una grave
resistencia a la insulina. A excepcion de neonatos con lipoatrofia secundaria a la
pérdida total de los receptores insulinicos (leprechaunismo), las alteraciones en la
estructura y funcién de los receptores insulinicos no se pueden demostrar en
pacientes con diabetes lipodistréfica insulinorresistente, lo que sugiere que la causa
de la resistencia a la insulina en estos individuos debe residir en las vias posreceptor.

Diabetes neonatal: La diabetes neonatal, definida como la diabetes que se
diagnostica antes de los seis meses de edad, es muy inusual. En cerca de la mitad de
los casos, la diabetes neonatal es transitoria: la enfermedad entra en remision antes
de los 18 meses de edad, aunque con frecuencia reincide durante la pubertad. En
los casos restantes, la diabetes es permanente.

Diabetes provocada por enfermedades del pancreas exocrino: Cualquier proceso
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f)

g)

h)

que dafia al pancreas de manera difusa puede provocar diabetes, aunque es mas
probable en los individuos con una predisposicion a la diabetes tipo 2. Las causas
adquiridas incluyen pancreatitis, traumatismos, infecciones, carcinoma pancreatico
y pancreatectomia. La pancreatopatia fibrocalculosa, una forma de pancreatitis
adquirida con extensa fibrosis y calculos ductales que se observan cominmente en
regiones tropicales, hemocromatosis y la fibrosis quistica también pueden desplazar
a las células B y reducir la secrecidon de insulina. Las mutaciones autosdémicas
dominantes en la lipasa éster de carboxilo (CEL), una enzima exocrina, provocan un
dano acelerado al pancreas exocrino y diabetes a edades tempranas, y se designan
como MODY 8.

Endocrinopatias: La produccién excesiva de ciertas hormonas pueden producir una
relativa deficiencia de insulina y diabetes por medio de una diversidad de
mecanismos, como la hormona de crecimiento en acromegalia, glucocorticoides en
el sindrome o enfermedad de Cushing, catecolaminas en feocromocitoma, hormona
tiroidea en tirotoxicosis, glucagon en glucagonoma o somatostatina pancreatica en
somatostatinoma. En todos los casos, menos en presencia de somatostatinoma, se
ve alterada la sensibilidad periférica a la insulina.

Diabetes inducida por farmacos o quimicos: Muchos farmacos se asocian con
intolerancia a los carbohidratos o con franca diabetes mellitus. Otros acttdan al
interferir con la liberacion de insulina a partir de las células B (tiazidas, fenitoina,
ciclosporina), algunos al inducir la resistencia a la insulina (glucocorticoides, anti-
conceptivos orales, niacina y antivirales inhibidores de la proteasa), y otros mas al
ocasionar la destruccidén de las células B (pentamidina intravenosa). Se ha informado
que los pacientes que reciben interferén B presentan diabetes asociada con
anticuerpos frente a células B y, en ciertos casos, insulinodeficiencia grave. Los
medicamentos antipsicoticos atipicos pueden provocar un sustancial aumento de
peso y resistencia a la insulina. Los medicamentos adrenérgicos impactan el
metabolismo de la glucosa en formas complejas y, a menudo, contrapuestas a causa
de sus distintos efectos sobre la secrecién de insulina, secrecién de glucagon,
produccidn hepatica de glucosa, sensibilidad insulinica periférica e incremento de
peso. En la practica clinica, la primera generacion, los betabloqueadores no
selectivos, como el propranolol, tienden a aumentar las concentraciones de glucosa
de modo moderado debido, al menos en parte, a los aumentos en la resistencia a la
insulina, pero también a causa de la disminucién en la secreciéon de insulina. La
toxina mas comun que produce diabetes es el etanol.

Infecciones que provocan diabetes: Ciertos virus se asocian con la destruccién
directa de células B pancreaticas. También se conoce la frecuente aparicién de
diabetes en humanos con rubéola congénita. Ademas, el coxsackievirus B, el
citomegalovirus, el adenovirus y las paperas estan implicados en la induccién de
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ciertos casos de diabetes.

i) Formas inusuales de diabetes de mediaciéon inmune: Se tienen datos de una forma
grave de resistencia insulinica en pacientes que exhiben altas concentraciones de
anticuerpos que se fijan a los receptores insulinicos y que bloguean la accion de la
insulina en tejidos blanco. Las mutaciones en dos genes implicados en la tolerancia
de linfocitos T provocan inusuales sindromes de diabetes tipo 1 junto con otras
enfermedades autoinmunes. En el sindrome poliglandular autoinmune tipo 1
(APS1), una enfermedad autosémica recesiva, las mutaciones homocigéticas en el
gen que codifica el regulador autoinmune (A/RE), evitan la expresidon de ciertas
autoproteinas en el timo, lo que permite que los linfocitos T autorreactivos maduros
abandonen el timo. Ademas de otras enfermedades autoinmunes y de la candidiasis
mucocutdnea, cerca de 20% de los pacientes con APS1 presenta diabetes tipo 1. El
segundo gen, FOXP3, que se encuentra en el cromosoma X, codifica un factor de
transcripcidn que se requiere para la formacion de los linfocitos T reguladores. Las
mutaciones en FOXP3 provocan el sindrome de inmunodeficiencia, poliendocrino-
patia, enteropatia asociada con el cromosoma X (IPEX). El IPEX se presenta en
pacientes varones con diabetes tipo 1 de inicio muy temprano, a menudo neonatal,
en combinaciéon con otras endocrinopatias autoinmunes, trastornos cutaneos
autoinmunes, diarrea secundaria a la enteropatia autoinmune e infecciones graves
y frecuentes. Los pacientes con POEMS, un sindrome de discrasia de células
plasmaticas que se asocia con polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
gammapatia monoclonal y cambios cutaneos, tienen un aumento en la incidencia
de diabetes, asi como en otros trastornos endocrinos.

j) Otros sindromes genéticos que ocasionalmente se asocian con la diabetes: Mas de
50 sindromes genéticos distintos implican un aumento en la incidencia de diabetes
mellitus. Estos incluyen las anormalidades cromosdmicas del sindrome de Down,
sindrome de Klinefelter y sindrome de Turner. Ademas, diversos sindromes
complejos asociados con patologias neuromusculares, ataxia de Friedreich, corea de
Huntington, porfiria, distrofias musculares o con obesidad extrema, sindromes de
Laurence-Moon-Biedl, de Bardet-Bied| y de Prader-Willi se asocian con la diabetes.

4) En el grupo 4 se encuentra la Diabetes gestacional: Dentro de este grupo se
encuentras mujeres con diabetes diagnosticado en el segundo o tercer trimestre del
embarazo.

FISIOPATOLOGIA DIABETES MELLITUS TIPO 1

La diabetes tipo 1 tiene una mediacién inmune en 95% de los casos (tipo 1a) e idiopatica en
menos de 5% de los casos (tipo 1b). Puede variar la tasa de destruccidn de células
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pancredticas, pero en la mayoria de los casos es un proceso prolongado que se extiende a
lo largo de meses o anos, ya que se puede detectar evidencia de una respuesta inmune
mucho antes que la hiperglucemia en pacientes que a la larga exhiben diabetes tipo 1. Es
un trastorno catabdlico en el que hay una virtual ausencia de insulina circulante, una
elevacion del glucagdn pancredtico y en el que las células B no responden ante ninguno de
los estimulos insulinogénicos conocidos. En ausencia de insulina, los tres tejidos blanco
principales de la insulina como el hepdtico, muscular y graso no sélo dejan de captar los nu-
trientes absorbidos de manera adecuada, sino que siguen suministrando glucosa,
aminoacidos y acidos grasos al torrente sanguineo a partir de sus depdsitos respectivos de
almacenamiento. Ademas, las alteraciones en el metabolismo de las grasas conducen a la
produccidn y acumulacion de cetonas. Esta persistencia posprandial inapropiada del estado
de ayuno puede revertirse mediante la administracion deinsulina.

La mayoria de los pacientes que padecen la diabetes tipo 1 tiene anticuerpos circulantes
frente a las proteinas de las células B: anticuerpos antiislotes (ICA), anticuerpos
antiinsulinicos (IAA) y anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutdmico (GAD),
contra la tirosina fosfatasa IA2 (ICA512) y contra el transportador de cinc 8 (ZnT8).

Aunque son de utilidad para el diagndstico y prediccidn de la diabetes tipo 1, los anticuerpos
en contra de las proteinas de las células B no provocan la destruccion de este tipo de célula
de manera directa en la diabetes tipo 1. Mas bien, en el sistema inmune celular, los
linfocitos T, infiltran a los islotes un proceso denominado insulitis y destruyen las células B.
Al momento del diagndstico, los islotes de los pacientes con diabetes tipo 1 se encuentran
extensamente infiltrados con linfocitos T tanto auxiliares como citotéxicos.

Por lo regular, el timo elimina los linfocitos T autorreactivos durante el desarrollo, de modo
gue el sistema inmune se vuelva tolerante a los autoantigenos. Ademas, ciertos linfocitos T
especializados, los linfocitos T reguladores, evitan ataques adicionales en contra de tejidos
sanos mediante la reconversidon de cualesquiera linfocitos T citotéxicos y auxiliares que
pudiesen haber escapado del timo. La diabetes tipo 1 es el resultado de una falla en estos
procesos de autotolerancia dentro del sistemainmune.

Los familiares de los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un mayor riesgo de por vida de
padecer esta misma enfermedad. Los hijos de una madre con diabetes tipo 1 tienen un
riesgo de 3%, mientras que el riesgo para los hijos de padres afectados es de 6%. El riesgo
para los hermanos de los individuos afectados se relaciona con el nimero de haplotipos del
antigeno leucocitario humano que comparten los hermanos. En el caso de gemelos
monocigdticos, la tasa de concordancia alcanza 25 a 50%. Aunque estos datos demuestran
una poderosa contribucidn genética al riesgo de diabetes tipo 1, la genética desempefia un
papel aun mas importante en la diabetes tipo 2 y queda claro que el ambiente también
contribuye de manera sustancial al riesgo de diabetes tipo 1.

Los genes en el locus del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el brazo corto
del cromosoma 6 explican al menos la mitad de la agregacion familiar de la diabetes tipo 1.
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Dentro del locus MHC se encuentra un nimero de genes cercanamente agrupado,
implicado en la funcién y regulacion de la respuesta inmune. Aunque un numero de genes
dentro del locus MHC se ha vinculado con el riesgo de padecer diabetes tipo 1, los mas
importantes son los genes que codifican las moléculas HLA clase Il, DQ y DR. Las células
profesionales presentadoras de antigenos, células dendriticas, macrdfagos y linfocitos B,
utilizan las moléculas clase Il sobre sus superficies celulares para presentar antigenos
peptidicos a los linfocitos T a través del receptor de esta célula T. Los linfocitos T activados
por las células presentadoras de antigenos llevan a cabo la destruccidn de las células B que
conduce a la diabetes tipo 1. Aunque aun no quedan claros los mecanismos exactos, las
variaciones en la secuencia de aminoacidos de las moléculas individuales HLA clase Il
pueden tener un impacto en su capacidad para presentar autopéptidos especificos a los
linfocitos T, ya sea durante el proceso de la tolerizacién central o periférica, o bien mas
adelante durante el desarrollo de la respuesta autoinmune, con lo que contribuyen al riesgo
de padecer diabetes tipo 1.

Los haplotipos DR3 y DR4 son importantes factores de riesgo de susceptibilidad a la diabetes
tipo 1. Hasta 95% de los pacientes con diabetes tipo 1 tiene un haplotipo DR3, DR4, o ambos,
en comparacion con 45 a 50% de los controles caucasicos no diabéticos. Los genes DR de
alto riesgo por lo general se encuentran en un desequilibrio de ligamiento con los genes DQ
qgue, por si mismos, confieren un riesgo elevado, en especial DQA1*0501, DQB1*0201
(unido con DR3) y DQA1*0301, DQB1*0302 (unido con DR4). Los alelos DQ se asocian no
solo con el riesgo para la diabetes tipo 1, sino también con la proteccién dominante, a
menudo en conexion con HLA-DR2. El mas protector de éstos es DQA1*0102, DQB1*0602.

Aun cuando la herencia genética puede desempefiar un papel importante en la provocacién
de la diabetes tipo 1, los estudios con gemelos monocigdticos demuestran que otras causas,
ya sea al azar o ambientales, son al menos igual de importantes. La mayoria de los
individuos con diabetes tipo 1 no tiene otros familiares que padezcan esta misma
enfermedad. Los factores ambientales asociados con el aumento en el riesgo para la
diabetes tipo 1 incluyen virus como paperas, rubéola congénita, virus de coxsackie B4,
sustancias quimicas téxicas como el vacor (un raticida de nitrofenilurea) y otras citotoxinas
destructivas como el cianuro de hidrégeno proveniente de la tapioca o mandioca en estado
de descomposicion. Se desconoce la forma en que estos insultos ambientales conducen a
la diabetes tipo 1; es posible que en algunos casos dafien a las células B de manera directa
0 que actuen como iniciadores o aceleradores del ataque autoinmune en contra de las
células B. Es posible que en ciertas ocasiones desempefie un papel la mimica molecular, a
través de la cual el sistema inmune actlia de manera errénea en contra de proteinas de las
células B que comparten homdlogos con algunos péptidos virales o extrafios de otro tipo.
Estudios epidemioldgicos han demostrado una asociacién entre el amamantamiento
durante los primeros seis meses de vida y la proteccidn en contra de la diabetes tipo 1.
Aunque se ha sugerido que ciertas proteinas dentro de la leche de vaca podrian ser las
responsables, la evidencia de mayor peso sustenta la idea de que la leche humana podria
reducir el riesgo de enfermedades autoinmunes.
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FISIOPATOLOGIA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes tipo 2 es un trastorno heterogéneo y quiza representa un gran nimero de
distintos danos genéticos y ambientales primarios diferentes que conducen a la relativa
deficiencia de insulina; un desequilibrio entre la produccién de insulina y los requerimientos
de la misma.

La mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2, independientemente de su peso, presentan
cierto grado de insensibilidad histica a la insulina que se puede atribuir a diversos factores
interrelacionados. Estos incluyen factores genéticos positivos que se agravan con el tiempo
por potenciadores adicionales de la resistencia a la insulina, como el envejecimiento, un
estilo de vida sedentario y obesidad abdominal visceral. Sin embargo, no todos los pacientes
con obesidad y resistencia a la insulina exhiben hiperglucemia. Un defecto subyacente en
la capacidad de las células B para compensar el aumento en la demanda determina los
pacientes que presentaran la enfermedad en el contexto de la resistencia a la insulina.
Ademas, tanto la resistencia de los tejidos a la insulina, como la alteracién en la respuesta
de las células B a la glucosa parecen agravarse aun mas por la hiperglucemia sostenida, que
puede impedir tanto la senalizacion insulinica como el funcionamiento de las células B. El
tratamiento que disminuye las concentraciones de glucosa en sangre a niveles normales
reduce este defecto adquirido de resistencia a la insulina y también puede mejorar la
liberacién de insulina inducida por glucosa hasta cierto grado, aunque continda la
disminucién a largo plazo de la funcién de las células B.

Obesidad en diabetes tipo 2. La mayoria de las personas con diabetes tipo 2 tiene una
adiposidad excesiva, aunque la prevalencia de obesidad asociada con la diabetes tipo 2 varia
entre los distintos grupos raciales. No obstante, muchos de los individuos con diabetes tipo
2 que no satisfacen los criterios de BMI para obesidad tienen una distribucion
predominantemente abdominal de la grasa corporal, lo que produce una proporcién
cintura, cadera anormalmente elevada. Los aumentos en adiposidad visceral se
correlacionan con un aumento en la resistencia a la insulina.

Resistencia a la insulina en la diabetes tipo 2. La resistencia a la insulina puede definirse en
términos generales como la disminuciéon de la respuesta de los tejidos a la insulina. A
medida que crece la adiposidad, en especial los depdsitos de grasa abdominal visceral,
disminuye la sensibilidad corporal total a la insulina. Las anormalidades de los receptores
insulinicos, en concentracioén, afinidad, o ambas, afectan la accién de la insulina. Los tejidos
blanco realizan una regulacion descendente del nimero de receptores insulinicos sobre la
superficie celular en respuesta a las concentraciones cronicamente elevadas de insulina
circulante, quiza por medio de un aumento en la degradacién intracelular. Por otra parte,
cuando los niveles de insulina son bajos, se realiza una regulacién ascendente de la fijacién
a los receptores. Las condiciones que se asocian con elevaciones en las concentraciones de
insulina y con la disminucidn en la fijacidn de la misma a los receptores incluyen obesidad,
alta ingesta de carbohidratos y sobreinsulinizacion exdgena crénica. Sin embargo, es
probable que en la mayoria de los casos el receptor insulinico en si no sea el determinante
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principal de la sensibilidad a la insulina. La resistencia a la insulina clinicamente relevante
sucede debido a defectos en las vias intracelulares de sefializacién posreceptor.

Adipocinas. El tejido adiposo puede afectar la sensibilidad insulinica de otros tejidos a
través de la secrecién de moléculas de sefializacién, adipocinas, que inhiben (TNF-a, IL-6,
leptina, resistina y otras) o potencian (adiponectina) la sefializacién insulinica en el nivel
local o en tejidos blanco distantes.

Acidos grasos libres y almacenamiento ectépico de lipidos. La liberacién de acidos grasos
por parte de los adipocitos también puede representar un papel en el desarrollo de la
resistencia a la insulina. La oxidacién de los acidos grasos por los musculos y otros tejidos
podria inhibir la glucdlisis y reducir la utilizacién de glucosa estimulada por la insulina. A la
larga, el mayor almacenamiento de grasas en los adipocitos y la liberacion de acidos grasos
también pueden ocasionar una variacion en el almacenamiento de lipidos, con lo que se
aumenta la captacién y almacenamiento de los mismos en tejidos no adiposos como
musculos, higado y células B. El almacenamiento ectdpico de lipidos en estos tejidos puede
conducir a una disminucién en su sensibilidad a la insulina. Ademas, los acidos grasos libres
pueden operar de manera directa en un papel de sefializacidn, tanto en el nivel local dentro
del tejido adiposo como en el nivel sistémico.

Inflamaciéon. A medida que aumentan las reservas de lipidos en los adipocitos, el
incremento en la liberacidn de acidos grasos libres y adipocinas proinflamatorias recluta a
los macrofagos al tejido adiposo y los activa. Entonces, los macréfagos activados liberan una
variedad de moléculas (TNF-a, IL-6, éxido nitrico y otros) que disminuyen la sensibilidad
insulinica de los adipocitos y aumenta aun mas su liberacién de acidos grasos y péptidos
proinflamatorios, lo que crea un ciclo de retroalimentacion que mantiene un estado
cromico de inflamacién y resistencia insulinica local. La liberacion de estas adipocinas y
citocinas proinflamatorias, junto con el incremento en la liberacién de acidos grasos libres
y el desarrollo de la acumulacién ectdpica de lipidos, promueve la presentacion de
inflamacién y resistencia insulinica en los otros tejidos blanco para la insulina, como
musculos e higado. Ademas de su impacto sobre el metabolismo de la glucosa, la resistencia
insulinica grave y la elevacidn en concentraciones de insulina circulante pueden ocasionar
otras consecuencias clinicas incluyendo acantosis nigricans, pseudoacromegalia e
hiperandrogenismo.

Defectos de las células 3 en la diabetes tipo 2. Aunque la mayoria de las personas con
diabetes tipo 2 tiene resistencia a la insulina, la mayor parte de las personas que padecen
de resistencia insulinica no tienen diabetes porque sus células B compensan la resistencia a
la insulina mediante la produccion y secrecion de cantidades mayores de insulina. Aquellos
individuos con resistencia insulinica que padecen de diabetes tipo 2 tienen defectos en la
respuesta compensatoria de sus células B a la resistencia insulinica. En términos
funcionales, este defecto se revela mediante una reduccion en la secrecidon de insulina de
primera fase y en una maxima secrecidn de insulina estimulada por la glucosa.
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Mientras que el aumento en la secrecién de insulina por parte de las células B puede
contribuir a la respuesta compensatoria a la resistencia insulinica, es posible que el
incremento en el numero de células B también represente un papel. Dentro del marco de
la obesidad, a menudo se presenta una hiperplasia de células B del pancreas y es probable
qgue expligue las respuestas insulinicas normales o exageradas a la glucosa y a otros
estimulos que se observan en individuos obesos que no padecen de diabetes tipo 2. La
evaluacion de la masa total de células B al momento de la autopsia revela que la masa de
estas células aumenta en la obesidad, pero que los individuos con diabetes tipo 2 presentan
una disminucion en células B cuando se les compara con individuos no diabéticos con el
mismo indice de masa corporal.

Varios defectos posibles podrian contribuir a la incapacidad de compensacién de masa de
células B en las personas con diabetes tipo 2. Las diferencias genéticas subyacentes en las
vias que impulsan la expansidn de células B parecen limitar la compensacién en individuos
con un alto riesgo genético de diabetes. En individuos susceptibles con obesidad, la
deposicidn ectdpica de grasas en los islotes pancreaticos, la inflamacion local de los mismos
inducida por la obesidad y las adipocinas y citocinas inflamatorias locales y circulantes
pueden acelerar la pérdida de células B. A medida que progresa la insuficiencia de células
B, empiezan a elevarse las concentraciones de glucosa y de acidos grasos libres, lo que, a su
vez, puede ocasionar toxicidad adicional de células .

Genética de la diabetes tipo 2. La diabetes tipo 2 tiene un fuerte componente genético.
Dependiendo de la poblacién, los gemelos monocigdticos tienen tasas de concordancia
vitalicia para la diabetes tipo 2 de hasta 90%. La mayoria de los individuos que padecen la
diabetes tipo 2 tiene otros miembros familiares con la misma enfermedad, pero la herencia
rara vez se ajusta a patrones mendelianos, lo que da sustento a la conclusién de que
contribuyen diversos genes con grados variables de penetrancia. Genéticamente la diabetes
tipo 2 consiste en formas mono génicas y poli génicas, aunque las mono génicas son poco
frecuentes, son importantes, con identificacion hasta el momento de una seria de genes
involucrados. Los genes involucrados en las formas poli genéticas han sido mas dificiles de
identificar.

Factores ambientales en la diabetes tipo 2. El ambiente también tiene un papel
significativo, en especial en la determinacion de la edad de inicio y de la gravedad de la
enfermedad. A lo largo del ultimo medio siglo, la incidencia de diabetes tipo 2 ha
aumentado con rapidez en casi todas las poblaciones mundiales, pero de manera particular
en paises emergentes del tercer mundo. Este incremento se correlaciona con las crecientes
tasas de obesidad en estas mismas poblaciones y refleja el creciente acceso a alimentos de
alto contenido calédrico y la disminucidn de la actividad fisica. De manera inevitable, esta
combinacién induce a una creciente adiposidad, en especial de las reservas de grasa de mas
sencilla movilizacidon que rodean a las visceras abdominales.

CUADRO CLINICO
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Los pacientes con diabetes tipo 1 exhiben sintomas y signos relacionados con hiperglucemia
e hipercetonemia. La gravedad de la deficiencia de insulina y la agudeza con la que se
desarrolle el estado catabdlico determina la intensidad del exceso osmético y cetdsico.

El aumento en la miccién es a consecuencia de la diuresis osmdtica secundaria a la
hiperglucemia sostenida; esto ocasiona pérdida de glucosa asi como de agua libre y
electrélitos en la orina. La sed es una consecuencia del estado hiperosmolar, como también
lo es la visién borrosa, que a menudo se presenta a medida que los cristalinos y retinas se
ven expuestos a liquidos hiperosmolares.

La pérdida de peso, a pesar de un apetito normal o acrecentado, es una caracteristica
comun de la diabetes tipo 1 cuando se presenta de manera subaguda a lo largo de un
periodo de semanas. De manera inicial, la pérdida de peso se debe al agotamiento de las
reservas de agua, glucdgeno v triglicéridos. La pérdida de peso crdnica a causa de la
reduccién de la masa muscular se presenta a medida que los aminodcidos se derivan para
formar glucosa y cuerpos cetdnicos.

La hipovolemia produce mareo y debilidad provocados por hipotensién postural al estar
sentado o de pie. La pérdida corporal total de potasio y el catabolismo general de las
proteinas musculares contribuyen a la debilidad.

Cuando la deficiencia insulinica es grave y de inicio agudo, los sintomas que se mencionaron
progresan de forma acelerada. La cetoacidosis exacerba la deshidratacion y la
hiperosmolaridad al producir anorexia, nauseas y vomitos, lo que interfiere con el
reemplazo de liquidos orales. Al momento en que la osmolaridad plasmatica excede los 300
mOsm/ kg, sobrevienen alteraciones de la conciencia. Si la acidosis progresa a un pH de 7.1
0 menor, se presentan respiraciones profundas con una frecuencia respiratoria acelerada a
medida que el cuerpo intenta deshacerse del acido carbdnico. Al empeorar la acidosis, es
posible que el sistema cardiovascular sea incapaz de mantener la vasoconstriccidon
compensatoria; puede provocarse un grave colapsocirculatorio.

El nivel de conciencia del paciente puede variar dependiendo del grado de
hiperosmolalidad. Cuando la deficiencia de inulina evoluciona de manera lenta y se
conserva una ingesta de agua suficiente como para permitir la excrecidn renal de la glucosa
y la dilucién apropiada de la concentracién extracelular de cloruro de sodio, los pacientes
permanecen alertas y los hallazgos fisicos pueden ser minimos.

Por lo general, los pacientes con diabetes tipo 2 exhiben una deficiencia insulinica menos
grave que los pacientes tipo 1, y los sintomas y signos reflejan esta diferencia. Muchos
pacientes con diabetes tipo 2 tienen un inicio insidioso de la hiperglucemia y pueden
permanecer un poco asintomaticos al inicio de la enfermedad. Es posible que el diagnéstico
se lleve a cabo después de que se observe glucosuria o hiperglucemia durante analisis
clinicos de rutina. Las infecciones cutaneas crénicas son comunes. Con frecuencia, el prurito
generalizado y las sefiales de candidiasis vaginal son los sintomas iniciales de las mujeres
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gue padecen diabetes tipo 2. Los varones quizd informen de una erupcidn pruritica en el
prepucio. Es posible que no se diagnostique a algunos pacientes durante muchos afios y la
presentacién inicial puede deberse a complicaciones como alteraciones visuales
ocasionadas por retinopatia o dolores o infecciones del pie que se deben a neuropatia
periférica. Los pacientes con una deficiencia insulinica mdas grave tendran los sintomas
clasicos de poliuria, sed, visién borrosa, parestesias y fatiga.

Muchos individuos seran obesos o se encontraran con sobrepeso incluso aquellos sujetos
gue no exhiban un sobrepeso significativo, a menudo tienen la distribucién caracteristica
de grasas con una mayor proporcion en la parte superior del cuerpo, en particular abdomen,
pecho, cuello y cara y cantidades menores de grasa en las extremidades, que pueden ser
considerablemente musculosas. Esta distribucién centripeta de grasas se ha denominado
androide y se caracteriza por una alta circunferencia de la cintura. Difiere de la forma
ginecoide de obesidad mas centrifuga en la que las grasas se localizan mds en las caderas y
muslos, y menos en las porciones superiores del tronco. Una mayor circunferencia de la
cintura aumenta el riesgo de diabetes para cualquier indice de masa corporal dado.

Algunos pacientes, pueden presentar acantosis nigricans; piel hiperpigmentada e
hiperqueratdsica en las axilas, ingles y nuca. Este signo se relaciona con una considerable
resistencia a la insulina.

DIAGNOSTICO

La diabetes mellitus se puede diagnosticar con base en los siguientes criterios, ya sea
glucosa plasmatica en ayuno, glucosa plasmatica a las dos horas posterior a una carga oral
de 75 gramos de glucosa, hemoglobina glucosilada o glicemia al azar con presencia de un
paciente sintomatico.

Las mismas pruebas se realizan para detectar y diagnosticar pacientes con prediabetes. La
enfermedad se puede detectar en algln punto de un continuo de diversos escenarios, en
pacientes de bajo riesgo, pacientes con alto riesgo de diabetes, pacientes sintomaticos y
asintomaticos.
Los valores de corte para diagnostico son los siguientes:

e Glucosa plasmatica en ayuno > 126mg/dl definiendo ayuno como no ingesta

caldrica por lo menos 8 horas.

¢ Glucosa plasmatica >200mg/dl 2 horas posteriores a una carga oral de glucosa de
75gr disueltos en agua.

e Hemoglobina glucosilada >6.5%.
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e Glucosa al azar >200mg/dl en un paciente con sintomas clasicos por hiperglicemia.

La prueba de hemoglobina glucosilada tiene varias ventajas en comparacion con la glucosa
plasmatica en ayunoy la carga oral de glucosa, ya que no requiere de ayuno para realizarse,
y menos variabilidad a lo largo de los dias o por enfermedad, sin embargo también cuenta
con desventajas como lo son, costo elevado, disponibilidad limitada en ciertos paises en
vias de desarrollo. Es importante tomas en cuenta la edad, raza, la presencia de
enfermedades como anemia y hemoglobinopatias si se emplea hemoglobina glucosilada
para diagnosticas diabetes.

Actualmente este valor de corte es aceptado solo para adultos, también varia de acuerdo a
la raza, por ejemplo los pacientes afro americanos tienden a tener niveles mas altos de
hemoglobina glucosilada que personas blancas de origen no hispdnico. La presencia de
hemoglobinopatias y anemia debe ser tomado en cuenta para la interpretacién de
resultado, sobre todo el condiciones que aumentan el recambio celular como segundo y
tercer trimestre de embarazo, historia de trasfusiones recientes, uso de terapia con
eritropoyetina y hemolisis, en donde solo se debe emplear los niveles de glucosa en ayunas
para diagnostico.

Para confirmar el diagnostico se requiere de realizar una segunda prueba con excepcion de
gue el paciente se presente con sintomas clasicos por hiperglucemia y una glucosa al azar >
200mg/dl. Se recomienda que se realice la misma prueba, si se realiza una prueba distinta
y se obtienen valores discordantes se debe repetir la prueba con valor por arriba de los
cortes establecidos para diagndstico.

Prediabetes es el término que se usa para pacientes que al realizar la prueba presentan una
glucosa alterada en ayuno o un valor de glucosa alterada a las 2 horas de una carga oral de
glucosa lo que indica un aumento en el riesgo para el desarrollo de diabetes los valores
alterados estdn asociados en pacientes con obesidad especialmente visceral, dislipidemia
con triglicéridos altos, colesterol HDL bajo e hipertensidn. Por lo que realizar la prueba esta
indicado en las siguientes categorias con riesgo incrementado de diabetes.

Adultos de cualquier edad, asintomaticos con sobrepeso IMC > 25gk/m2 y con un factor de
riesgo adicional para diabetes, como lo es el sedentarismo, familiar de primer grado con la
enfermedad, afro americano, latino, nativo americano y asidtico americano, madres de
productos macrosémicos o diagnosticadas con diabetes gestacional, pacientes con
hipertension, triglicéridos >250mg/dl, HDL <35mmol/L, mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, pacientes con obesidad severa, acantosis nigricans u otros datos relacionados
con resistencia la insulina, hemoglobina glucosilada >5.7%, glucosa alterada en ayuno,
glucosa alterada a las dos oral de una carga oral de glucosa, historia de enfermedad
cardiovascular, de lo contrario para todas las personas la evaluacidn se debera realizar a
partir de los 45 afios, si los valores son normales se puede repetir la prueba cada tres afos
o dependiendo de los factores de riesgo del paciente.
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Los valores de corte establecidos para prediabetes son los siguientes:
e Glucosa plasmatica en ayuno entre 100 -126 mg/dl.

e Glucosa plasmatica a las 2 horas posteriores a una carga oral de glucosa entre 140
- 199 mg/dl.

e Hemoglobina glucosilada entre 5.7 - 6.4 %
TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

Actualmente el tratamiento de los pacientes incluye educacién nutricional, evaluacién para
busqueda de complicaciones micro y macrovasculares, intento de alcanzar valores
normales de glucosa, minimizar factores de riesgo cardiovascular, y evitar medicamentos
qgue agraven el metabolismo de insulina y de lipidos. Todas las intervenciones deben de ser
empleadas con base en los factores individuales de cada paciente, como la edad,
expectativa de vida, apoyo familiar y comorbilidades.

Los pacientes con diabetes mellitus recién diagnosticados deben recibir educacion para el
manejo de la enfermedad, que incluye instrucciones de nutricién, actividad fisica, control
metabodlico y prevencion de complicaciones. El plan de terapia nutricional es el proceso
mediante el cual se disefia una dieta para el paciente diabético basado en sus antecedentes
médicos, estilo de vida y factores personales. Para pacientes diabéticos con sobrepeso con
IMC > 25-29.9 y para aquellos obesos IMC >30 se debe poner énfasis en la reduccién de la
ingesta caldrica e incremento de la actividad fisica para poder lograr reducir el peso, la
mejora en el control glucémico al reducir de peso se debe a la correccién parcial de dos
anormalidades metabdlicas, resistencia y secrecion inadecuada de insulina. Para pacientes
sin sobrepeso la meta es mantener el peso.

Una dieta equilibrada y nutritiva sigue siendo un elemento esencial para la terapia de la
diabetes. La American Diabetes Association (ADA) recomienda que alrededor de 45 a 65%
de las calorias diarias totales sean en la forma de carbohidratos; 25 a 35% en la forma de
grasas de las cuales menos del 7% son grasas saturadas, y entre 10 y 35% en la forma de
proteinas. Las recomendaciones actuales para ambos tipos de diabetes siguen limitando el
colesterol a 300 mg por diay los individuos con colesterol LDL superior a 100 mg/dl deberian
limitar su ingesta dietética de colesterol a 200 mg diarios. La alta ingesta de proteinas puede
causar una progresion de enfermedad renal en pacientes con nefropatia diabética; en el
caso de estos individuos, se recomienda reducir la ingesta de proteinas a 0.8 kg/dia 0 a cerca
de 10% del total de calorias diaria.

Los pacientes adultos con diabetes se les debe promover realizar ejercicio aerdbico, de 30

a 60 minutos de actividad fisica de moderada la mayoria de los dias o 150 minutos a la
semana, en ausencia de contraindicaciones como retinopatia proliferativa de moderada a
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severa o enfermedad coronaria importante se les debe promover realizar entrenamiento
de resistencia por lo menos dos veces por semana, independientemente de la reduccion de
peso el ejercicio mejora la respuesta a la insulina y retrasa la progresion de la resistencia a
lainsulina a diabetes.

Los pacientes con diabetes suelen experimentar estrés relacionado a las multiples
responsabilidades del auto cuidado y manejo de la enfermedad. La depresién puede
contribuir con el autocuidado, por lo que la psicoterapia mejora el estrés y mejora el control
en algunos pacientes.

El tratamiento medico se debe de iniciar al momento del diagndstico, en la seleccidn de la
terapia inicial se debe considerar, la presencia de sintomas debido a hiperglucemia,
comorbilidades, niveles de hemoglobina glucosilada las metas individualizadas del
tratamiento y la eficacia y efectos adversos de los medicamentos.

En ausencia de contraindicaciones se recomienda metformina como tratamiento inicial
junto con modificaciones en el estilo de vida, se puede comenzar con 500mg una vez al dia
con el primer alimento y si es tolerado afiadir una segunda dosis. La metformina se eligio
como el medicamento inicial de eleccion debido a su eficacia en el control de la glucosa,
ausencia de ganancia de peso e hipoglucemia, adecuada tolerancia y costo bajo. En
pacientes que tienen niveles de hemoglobina glucosilada muy por arriba de metas por
ejemplo 8.5- 9.5% se puede emplear insulina como terapia inicial. En pacientes con niveles
de hemoglobina glucosilada no tan elevados pero aun no en metas, se puede emplear de
dos a tres medicamentos de las diferentes familias, siempre tomando en cuenta las
caracteristicas de paciente.

Los medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo 2, caen en varias diferentes
categorias. Farmacos que pueden actuar sobre el complejo receptor de la sulfonilurea de
las células B: las sulfonilureas son los medicamentos mas recetados para el tratamiento de
la hiperglucemia. El andlogo de meglitinida, repaglinida, y el derivado de d-fenilalanina,
nateglinida, también fijan al receptor de sulfonilurea y estimulan la secrecién de insulina.
Medicamentos que reducen las concentraciones de glucosa a causa de sus acciones sobre
el higado, los musculos esqueléticos o el tejido adiposo: la metformina actia sobre todo en
el higado y los agonistas de los receptores activados por el proliferador de peroxisomas
(PPAR), rosiglitazona y pioglitazona, parecen ejercer sus efectos principales en los musculos
esqueléticos y el tejido adiposo. Farmacos que afectan la absorcidon de la glucosa: los
inhibidores de la a-glucosidasa, acarbosa y miglitol, son medicamentos actualmente
disponibles de esta clase. Medicamentos que imitan los efectos de la incretina o que
prolongan la accion de la misma: los agonistas del receptor GLP-1 y los inhibidores DPP-4
caen dentro de esta categoria. Otros farmacos: incluyen pramlintida, que reduce la glucosa
mediante la supresidn del glucagon y la desaceleracidn del vaciamiento gastrico.

La insulina estd indicada para individuos con diabetes tipo 1, asi como para aquéllos con
diabetes tipo 2 cuya hiperglucemia no responde a la terapia con dieta y a otros
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medicamentos para la diabetes. En la actualidad, la insulina humana se produce mediante
técnicas de DNA recombinante. Es importante reconocer que los valores que se
proporcionan para el tiempo de inicio de la accién, de efecto maximo y de duracidn de la
accidn, soélo son aproximados y que existe una enorme variabilidad en estos parametros de
paciente a paciente, e incluso, en el caso de un mismo paciente, dependiendo de la
magnitud de la dosis, el sitio de inyeccidn, el nivel de ejercicio, la avidez de los anticuerpos
antiinsulinicos circulantes y otras variables menos definidas.

COMPLICACIONES AGUDAS
Hipoglucemia

Las reacciones hipoglucémicas son las complicaciones mas comunes que se presentan en
pacientes diabéticos bajo tratamiento con insulina. La hipoglucemia puede deberse a las
demoras en alimentos, al ejercicio fisico inusual sin calorias complementarias o a un
aumento en la dosis de insulina. Ademas, se puede presentar en cualquier paciente que
tome medicamentos orales que estimulan las células B del pancreas por ejemplo,
sulfonilureas, meglitinida, analogos de la d-fenilalanina, en especial si el sujeto es anciano,
padece de enfermedad renal o hepatica o si toma otros farmacos que alteran el
metabolismo de las sulfonilureas por ejemplo, fenilbutazona, sulfonamidas o warfarina. Se
presenta con mayor frecuencia con el uso de sulfonilureas de accidn prolongada.

Los signos y sintomas de la hipoglucemia pueden dividirse en los que resultan de la
estimulaciéon del sistema nervioso auténomo y aquellos que surgen a partir de la
neuroglucopenia. Cuando la glucosa en sangre desciende a cerca de 54 mg/dl, el paciente
empieza a experimentar sintomas del sistema nervioso tanto simpatico como taquicardia,
palpitaciones, sudoracién, temblor, como parasimpatico nauseas y hambre. Si estos
sintomas auténomos se ignoran y las concentraciones de glucosa descienden aun mas, a
cerca de 50 mg/dl, aparecen los sintomas neuroglucopénicos, incluyendo irritabilidad,
confusion, visién borrosa, cansancio, cefalea y dificultades para hablar. Una disminucién
adicional en la glucosa por debajo de los 30 mg/d| puede conducir a pérdida de la conciencia
e, incluso, a convulsiones.

Al repetirse los episodios de hipoglucemia, se presenta una adaptacion y los sintomas
auténomos no aparecen sino hasta que las concentraciones de glucosa se encuentran muy
por debajo de lo normal, de modo que es comun que los primeros sintomas sean de tipo
neuroglucopénico. Este trastorno, al que se le denomina hipoglucemia asintomatica, es el
resultado del fracaso del sistema nervioso auténomo a responder a la hipoglucemia. Esta
adaptacion del sistema nervioso central a los recurrentes episodios hipoglucémicos se debe
a la regulacion ascendente de los transportadores GLUT 1 en la barrera hematoencefalica y
al aumento del transporte de glucosa al cerebro a pesar de las concentraciones
subnormales de glucosa plasmatica. Se ha mostrado que la hipoglucemia asintomatica
puede revertirse manteniendo los niveles de glucosa en concentraciones elevadas durante
un periodo de varias semanas. A excepcion de la sudoracion, la mayoria de los sintomas
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simpaticos de la hipoglucemia se encuentra atenuada en los pacientes que reciben agentes
betablogueadores para la angina de pecho o la hipertension. Aunque no se encuentran
contraindicados, estos medicamentos deben utilizarse con cautela en los diabéticos
insulinodependientes y se prefieren los agentes bloqueadores B1-selectivos.

La hipoglucemia en pacientes diabéticos bajo tratamiento con insulina se presenta a
consecuencia de tres factores: cuestiones conductuales, alteracién de los sistemas
contrarreguladores y complicaciones de la diabetes.

Las cuestiones conductuales incluyen la inyeccidén de cantidades excesivas de insulina para
las cantidades de carbohidratos que se ingieren. Beber alcohol en exceso, en especial con
el estébmago vacio, también puede provocar hipoglucemia. En pacientes con diabetes tipo
1, la hipoglucemia puede presentarse durante el ejercicio o, incluso, varias horas después
del mismo, de modo que es necesario monitorear los niveles de glucosa y ajustar los
alimentos ingeridos y las dosis de insulina. A algunos pacientes no les gusta tener altas
concentraciones de glucosa y dan un tratamiento agresivo a cualquier elevacion. Estos
individuos que empalman sus dosis de insulina, es decir, que se inyectan otra dosis de
insulina antes de que la primera inyeccidon haya surtido su efecto completo, pueden
desarrollar hipoglucemia.

Las cuestiones contrarreguladoras que producen hipoglucemia incluyen la alteracion de la
respuesta del glucagon y la alteracion de las respuestas simpaticosuprarrenales. Los
pacientes con diabetes de mas de cinco afios de duracién pierden su respuesta de glucagon
ante la hipoglucemia. A causa de esto, se encuentra en particular desventaja al tratar de
protegerse en contra de caidas en las concentraciones de glucosa. Una vez que se pierde la
respuesta del glucagon, las respuestas simpaticosuprarrenales adquieren mayor
importancia. Por desgracia, la senescencia, la neuropatia auténoma o la hipoglucemia
asintomatica ocasionada por repetidos episodios hipoglucémicos atentdan aun mas a las
respuestas simpaticosuprarrenales. De manera ocasional, se genera la enfermedad de
Addison en personas con diabetes mellitus tipo 1; cuando esto sucede, los requerimientos
de insulina disminuyen de manera significativa y, a menos que se reduzcan las dosis de este
farmaco, se presentan episodios recurrentes de hipoglucemia.

Las complicaciones de la diabetes que aumentan el riesgo de hipoglucemia incluyen
neuropatia auténoma, gastroparesia e insuficiencia renal. El sistema nervioso simpatico es
de gran importancia, ya que alerta al individuo en cuanto a las disminuciones de las
concentraciones de glucosa provocando sintomas como taquicardia, palpitaciones,
sudoracion y temblor. La ausencia de las respuestas simpaticosuprarrenales incrementa el
riesgo de hipoglucemia. En pacientes con gastroparesia, la insulina que se administra antes
de una comida promueve la absorcién maxima de glucosa por parte de las células antes de
gue se absorban los alimentos, lo que provoca la caida de las concentraciones de glucosa.
Por ultimo, en el caso de la insuficiencia renal, la hipoglucemia puede presentarse
aparentemente a causa de la disminucién de la depuracién de insulina, asi como por la
pérdida de la contribucidn de la gluconeogénesis renal en el estado de posabsorcidn.
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Tratamiento de la hipoglucemia

A fin de tratar la hipoglucemia inducida por insulina, el paciente diabético debe tener
tabletas de glucosa o jugo consigo en todo momento. Para la mayoria de los episodios, la
ingestiéon de 15g de carbohidratos es suficiente para revertir la hipoglucemia. Debe
instruirse al paciente que verifique sus concentraciones de glucosa en 15 minutos y que
vuelva a ingerir mas carbohidratos si sus niveles de glucosa siguen bajos.

El personal médico que esté tratando hipoglucemia puede dar 50 ml de una solucién de
glucosa a 50% por infusion intravenosa rapida. Si no hay terapia intravenosa disponible,
puede inyectarse 1 mg de glucagon por via intramuscular. Si el paciente se encuentra con
sopor y no hay glucagon disponible, pueden colocarse cantidades pequeiias de miel, jarabe
de arce o gel de glucosa 15 mg dentro del vestibulo de la boca aunque, en términos
generales, estd contraindicada la alimentacion oral en los pacientes inconscientes. La
administracion anal de jarabe de arce o miel 30 ml por 500 ml de agua tibia ha resultado
efectiva.

La mayoria de los pacientes que llegan a las salas de urgencia con un coma hipoglucémico
parecen recuperarse por completo; no obstante, la hipoglucemia profunda o las demoras
en terapia pueden provocar deficiencias neuroldgicas permanentes o, incluso, la muerte.
Ademas, los episodios repetidos de hipoglucemia pueden tener un efecto adverso
acumulativo sobre el funcionamiento intelectual. El médico debe hacer un repaso
cuidadoso con el paciente de los eventos que conducen a un episodio hipoglucémico. Debe
sefialarse el uso asociado de otros medicamentos, asi como de alcohol o narcéticos. Se debe
prestar gran atencion a la dieta, patréon de ejercicio, dosis de insulina o sulfonilurea y
acatamiento general del régimen prescrito de tratamiento. Cualesquiera factores que se
piense hayan contribuido al desencadenamiento del episodio deben identificarse y es
necesario hacer recomendaciones que prevengan las recurrencias de esta complicacién
potencialmente desastrosa de la terapia para la diabetes.

Si el paciente presenta hipoglucemia a causa del uso de algin farmaco hipoglucemiante oral
de larga duracion por ejemplo, clorpropamida o gliburida o de dosis elevadas de insulina de
accion prolongada, estd indicada la hospitalizacidn para llevar a cabo un tratamiento con
glucosa intravenosa continua y el cuidadoso monitoreo de las concentraciones de glucosa.

Las personas que padecen diabetes y que estan bajo tratamiento con hipoglucemiantes
también deberian portar un brazalete o collar de alerta médica o llevar una tarjeta similar
en la cartera.

Cetoacidosis diabética

Esta complicacidn aguda de la diabetes mellitus puede ser la primera manifestacién de
diabetes tipo 1 no diagnosticada con anterioridad o puede ser el resultado del aumento en
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los requerimientos de insulina en pacientes con diabetes tipo 1 durante el curso de alguna
infeccion, traumatismo, infarto de miocardio o cirugia. En todos los casos deben buscarse
los factores precipitantes, como una infeccidn, y tratarse de manera adecuada. Se ha
encontrado que la cetoacidosis diabética es una de las complicaciones serias mas comunes
de la terapia con bomba de insulina y se presenta en cerca de 1 de cada 80 meses de
tratamiento. Los pacientes con diabetes tipo 2 también pueden exhibir cetoacidosis bajo
condiciones de estrés grave, como sepsis, traumatismos o cirugia mayor.

Patogénesis

La deficiencia aguda de insulina provoca la rapida movilizacion de las reservas energéticas
a partir de los depdsitos musculares y adiposos, lo que conduce a un mayor flujo de
aminoacidos al higado para su conversién en glucosa y de acidos grasos para su conversion
en cetonas (acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona). Ademads de este aumento en la
disponibilidad del precursor, existe un efecto directo de la baja proporcidén
insulina/glucagon sobre el higado que promueve el aumento en la produccion de cetonas
asi como de glucosa. En respuesta tanto a la deficiencia aguda de insulina como al estrés
metabdlico de la cetosis, las concentraciones de hormonas antagonistas de la insulina como
corticoesteroides, catecolaminas, glucagon y homona del crecimiento se elevan de manera
consistente. Ademas, en ausencia de la insulina, se reduce la utilizacion periférica de la
glucosa y las cetonas. La combinacion del aumento de produccién y disminucién de la
utilizacion conduce a la acumulacién de estas sustancias en la sangre y las concentraciones
plasmaticas de glucosa alcanzan los 500 mg/dl o mas y las cetonas llegan a niveles de 8 a 15
mmol/L o mas. La cetona predominante es el B-hidroxibutirato y su proporcién en relacién
con el acetoacetato aumenta de 1:1 hasta 5:1.

La hiperglucemia provoca diuresis osmoética que conduce a la hipovolemia intravascular. A
medida que progresa, la reduccién en la circulacion sanguinea renal disminuye la capacidad
del rifidn para excretar la glucosa, con lo que empeora la hiperosmolaridad. La
hiperosmolalidad grave (>330 mOsm/kg) se correlaciona con la depresidon del sistema
nervioso central y el coma.

De manera similar, la disminucidn en la excrecidn renal de iones de hidrégeno agrava la
acidosis metabdlica que se presenta como resultado de la acumulacién de cetoacidos, B-
hidroxibutirato y acetoacetato. Esta acumulacién de cetonas puede provocar el vomito, que
exacerba la hipovolemia intravascular. Ademas, la acidosis prolongada puede comprometer
el gasto cardiaco y reducir el tono vascular. El resultado puede ser un grave colapso
cardiovascular con la generacidn de acido lactico, que se afiade a la acidosis metabdlica ya
existente. Puede haber un cierto grado de cetonuria si el paciente se encuentra gravemente
estresado o si no ha estado alimentdndose por enfermedad. El paciente puede encontrarse
acidético si hay hipovolemia grave con colapso cardiovascular o si hay presencia de sepsis.
La orina restante dentro de la vejiga podria seguir con azucar de un episodio hiperglucémico
anterior.
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Caracteristicas clinicas

La aparicion de la cetoacidosis diabética, por lo general se ve precedida por un dia o mas de
poliuria y polidipsia asociadas con fatiga marcada, nduseas y vomito. A la larga, se
desencadena el sopor mental que puede progresar al coma declarado. Ante la exploracion
fisica, la evidencia de deshidratacién en un paciente con sopor, con respiraciones rapidasy
profundas, y el aroma afrutado de acetona en el aliento son sugerentes de este diagnodstico.
La hipotensién postural con taquicardia indica deshidratacién profunda y pérdida de sal.
Puede presentarse dolor abdominal e, incluso, sensibilidad en ausencia de enfermedades
abdominales y, por lo regular, hay sefiales de hipotermia leve.

Laboratorio

De manera tipica, el paciente con cetoacidosis moderadamente grave tiene
concentraciones de glucosa en plasma de 350 a 900 mg/dl, cetonas séricas positivas a una
dilucién de 1:8 o mayor, hiperpotasemia de 5 a 8 mEg/L, hiponatremia leve de cerca de 130
mEag/L, hiperfosfatemia de 6 a 7 mg/dl y elevaciones de nitrégeno ureico y creatinina en
sangre. La acidosis puede ser extrema pH entre 6.9 a 7.2 con concentraciones de
bicarbonato entre 5 a 15 mEq/L; hay presencia de pCO2 baja 15 a 20 mmHg secundaria a la
hiperventilacion.

La pérdida de liquidos es de alrededor de 100 ml/kg. La hiperpotasemia se presenta a pesar
de la pérdida de potasio corporal total debido al movimiento del potasio de los espacios
intracelulares a los espacios extracelulares en la acidosis sistémica. El déficit promedio de
potasio corporal total resultante de la diuresis osmatica, la acidosis y las pérdidas
gastrointestinales es de cerca de 3 a 5 mEq/kg del peso corporal. De manera similar, a pesar
de la elevacion del fosfato sérico, el fésforo corporal total por lo general se encuentra
reducido. Con frecuencia hay carencias de sodio en suero a causa de la pérdida de iones de
sodio por la poliuria y el vomito es de 7 a 10 mEq/kg y debido a que la hiperglucemia
extrema moviliza el agua intracelular al compartimento intersticial por cada 100 mg/dl de
glucosa plasmatica superior a lo normal, el sodio sérico disminuye en 1.6 mEq/L. La
osmolalidad sérica puede medirse de manera directa mediante andlisis estandar de la
depresion del punto de congelacidon o se puede estimar al calcular la molaridad de sodio,
cloro y glucosa dentro del suero. Una féormula conveniente para estimar la osmolalidad
sérica efectiva es: mOsm/kg = 2[medida de Na+ ] + Glucosa (mg/dl) 18.

En los humanos, la osmolalidad sérica efectiva se encuentra entre los 280 y 300 mOsm/kg.
La depresidn del sistema nervioso central o el coma suceden cuando la osmolalidad sérica
efectiva se encuentra por encima de los 320 a 330 mOsm/L.

En alrededor de 90% de los casos, hay una elevacidon de amilasa sérica. No obstante, es
frecuente que esto represente la amilasa salival, asi como pancreatica, y se correlaciona de
manera deficiente con sintomas de pancreatitis, como dolor y vémito. Por ende, en los
pacientes con cetoacidosis diabética, una elevacién en amilasa sérica no justifica un
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diagnéstico de pancreatitis aguda; la lipasa sérica puede resultar de utilidad si se considera
un diagndstico de pancreatitis.

Tratamiento

Los pacientes con DKA leve se encuentran alertas y tienen un pH entre 7.25 y 7.30; aquéllos
con DKA moderada exhiben un pH entre 7.0 y 7.24 y se encuentran alertas o ligeramente
somnolientos; y los que tienen DKA grave se encuentran con sopory presentan un pH de
<7.0. Aguéllos con DKA leve pueden recibir tratamiento en la sala de urgencias, pero los
pacientes que presentan DKA moderada a grave requieren de hospitalizacién en la unidad
de cuidados intensivos o en la unidad de cuidados intermedios.

Las metas terapéuticas son restaurar el volumen plasmatico y la perfusion de los tejidos;
reducir la glucosa en sangre y la osmolalidad a niveles normales; corregir la acidosis;
reemplazar las pérdidas de electrélitos; e identificar y tratar los factores precipitantes. Se
recomienda la intubacién gastrica en el paciente comatoso a fin de prevenir el vémito y la
aspiracion que puede presentarse a causa de atonia gastrica, una complicacién comun de
la cetoacidosis diabética. En pacientes con insuficiencia cardiaca o renal preexistente o en
aquellos que se encuentran en colapso cardiovascular grave, debe insertarse un catéter de
Swan-Ganz para evaluar el grado de hipovolemia y monitorear la administracion
subsiguiente de liquidos. Durante el periodo inicial del tratamiento, la glucosa plasmatica
debe registrarse cada hora y los electrdlitos y el pH al menos cada 2 a 3 horas. Deberia
utilizarse un glucémetro portatil para ajustar las dosis de insulina.

1 Reemplazo de liquidos. En la mayoria de los pacientes adultos, el déficit de liquidos
esentre4y5 litros. Una vez que se establece el diagndstico de cetoacidosis diabética
en la sala de urgencias, se necesita la administracién de al menos dos litros de
solucion salina isotdnica (solucion salina a 0.9%) en el paciente adulto en las
primeras 2 a 3 horas a fin de ayudar a restaurar el volumen plasmatico y estabilizar
la presién arterial, al mismo tiempo que se reduce el estado hiperosmolar de manera
inmediata. Ademas, al mejorar la circulacién plasmatica renal, el reemplazo de
liquidos también restaura la capacidad renal para excretar iones de hidrégeno, con
lo que de igual manera se mejora la acidosis. Después de administrar los primeros
dos litros de liquido, éste debe cambiarse a una solucién salina a 0.45%,
administrada a una frecuencia de 300 a 400 ml/h, porque la pérdida de agua excede
las pérdidas de sodio en la diabetes descontrolada con diuresis osmética. El no
proporcionar el reemplazo suficiente del volumen al menos 3 a 4 litros en 8 horas
para restaurar la perfusion normal es una de las limitaciones terapéuticas mas
graves que afectan la recuperacidn satisfactoria. Del mismo modo, un reemplazo
excesivo de liquidos >5 litros en 8 horas puede contribuir al sindrome de dificultad
respiratoria aguda o a edema cerebral. Cuando la glucosa en sangre disminuya a
alrededor de 250 mg/dl, los liquidos deben cambiarse a solucién de glucosa a 5%
para conservar la concentracién de glucosa plasmatica en un rango de 250 a 300
mg/dl. Esto evita que se desencadene una hipoglucemia y también reduce las
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probabilidades de edema cerebral, que puede presentarse ante una disminucién
demasiado rapida de la glucemia.

Insulina. Después de que se inicia el reemplazo de liquidos, debe proporcionarse un
bolo intravenoso de 0.15 U de insulina regular por kg de peso corporal para
estimular los receptores insulinicos de los tejidos. Esto inhibe tanto la
gluconeogénesis como la cetogénesis, al mismo tiempo que promueve la utilizacion
de la glucosa y de los acidos cetdnicos. Después del bolo inicial, se inicia una infusion
de insulina a una frecuencia de 0.1 U/kg/h. La infusién de insulina debe colocarse en
Y con la infusién de liquidos para que pueda alterarse el reemplazo de liquidos sin
alterar la frecuencia de administracién de insulina. Si las concentraciones de glucosa
en plasma no logran disminuir al menos 10% durante la primera hora, se recomienda
repetir la dosis de carga. En raras ocasiones se presenta un paciente con resistencia
a la insulina; esto requiere duplicar la dosis de insulina cada 2 a 4 horas si la
hiperglucemia no mejora después de las primeras dos dosis de insulina y del re-
emplazo de liquidos. La dosis de insulina debe ajustarse con la meta de disminuir las
concentraciones de glucosa en cerca de 50 a 70 mg/dl/h. Si las circunstancias clinicas
impiden el uso de una infusién de insulina, entonces puede administrarse por via
intramuscular. Se administra un bolo intravenoso inicial de insulina humana regular
de 0.15 U/kg y se aplica la misma dosis por via intramuscular al mismo tiempo. En
adelante, se aplica insulina regular por via intramuscular cada hora a una dosis de
0.1 U/kg hasta que las concentraciones de glucosa en sangre disminuyana cerca de
250 mg/dl, momento en que la insulina se puede aplicar por via subcutanea. Debe
continuarse la terapia insulinica, ya sea como infusién continua o en forma de
inyecciones aplicadas cada hora o dos, hasta lograr la normalizacion del pH arterial.

Potasio. Las pérdidas de potasio corporal total por poliuria o vomito pueden ser de
hasta 200 mEq. Sin embargo, debido al paso del potasio del interior de las células y
hacia el espacio extracelular a consecuencia de la acidosis, el potasio sérico suele
encontrarse en niveles normales o algo elevados antes de iniciar el tratamiento. A
medida que se corrige la acidosis, el potasio regresa al interior de las células y puede
desencadenarse una hipopotasemia si no se instituye el reemplazo del mismo. Si el
paciente no se encuentra urémico y su excrecion de orina es normal, se debe
infundir cloruro de potasio en dosis de 10 a 30 mEqg/h durante la segunda y tercera
hora después de iniciado el tratamiento. Si el potasio sérico se encuentra en
concentraciones inapropiadamente normales o bajas, el reemplazo debe iniciarse
mas pronto y, por el contrario, debe demorarse si el potasio sérico no responde a la
terapia inicial y permanece por encima de los 5 mEq/L, como sucede en casos de
insuficiencia renal. Los pacientes cooperativos con cetoacidosis leve pueden recibir
parte del potasio, o su totalidad, mediante reemplazo oral. Un electrocardiograma
puede ser de utilidad para monitorear las concentraciones de potasio del paciente:
las ondas T en pico indican hiperpotasemia, mientras que las ondas T aplanadas con
ondas U son sefal de hipopotasemia. Deben prescribirse alimentos con alto
contenido de potasio en cuanto el paciente se haya recuperado lo suficiente como
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para recibir sus alimentos por via oral. El jugo de tomate contiene 14 mEq de potasio
por cada 240 ml y un pldtano mediano contiene alrededor de 10 mEq de potasio.

Bicarbonato de sodio. Se ha cuestionado el uso de bicarbonato de sodio en el
manejo de la cetoacidosis diabética debido a las potenciales consecuencias dafiinas
siguientes: 1) generacion de hipopotasemia por el rdpido ingreso del potasio al
interior de las células si se hace una hipercorreccién de la acidosis; 2) anoxia histica
a causa de la reduccion de la disociacion del oxigeno de la hemoglobina cuando la
acidosis se revierte de manera rdpida por desviacion hacia la izquierda de la curva
de disociacion del oxigeno, y 3) acidosis cerebral producida por la disminucién del
pH del liquido cefalorraquideo. Sin embargo, debe enfatizarse que estas
consideraciones son de menor importancia ante la presencia de acidosis grave. Por
ende, se recomienda administrar bicarbonato de sodio a pacientes diabéticos con
cetoacidosis si el pH de la sangre arterial se encuentra en 7.0 o0 menos con un
monitoreo cuidadoso para evitar una compensacion excesiva. Puede repetirse hasta
qgue el pH arterial llegue a 7.1, pero no debe administrarse si el pH es 7.1 o mayor,
ya que el bicarbonato adicional aumenta el riesgo de alcalosis metabdlica de rebote
a medida que se metabolizan las cetonas. La alcalosis moviliza al potasio del suero a
las células, lo que puede precipitar una arritmia cardiaca letal. Como se sefialé antes,
debe tomarse muy en cuenta la colocacion de un catéter venoso central al
administrar liguidos a pacientes gravemente enfermos con compromiso
cardiovascular.

Fésforo. El reemplazo de fésforo rara vez se necesita en el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. No obstante, si se presenta una hipofosfatemia grave de
menos de 1 mg/dl (<0.35 mmol/L) durante la terapia insulinica, puede reemplazarse
una pequefia cantidad de fésforo por hora en forma de sal de potasio. La correc-
cién de la hipofosfatemia ayuda a restaurar la capacidad de tamponado del plasma,
con lo que se facilita la excrecion renal del hidrégeno. También corrige la alteracién
en la disociacion del oxigeno de la hemoglobina mediante la regeneracion del 2,3-
difosfoglicerato. A fin de minimizar el riesgo de inducir tetania por un reemplazo
demasiado rapido del fésforo, el déficit promedio de 40 a 50 mmol de fosfato debe
reemplazarse a una tasa no mayor de 3 a 4 mmol/h en una persona de 60 a 70 kg de
peso.

Acidosis hiperclorémica durante la terapia. Debido a la considerable pérdida de
acidos cetdnicos en la orina durante la fase inicial de la terapia, se pierde el sustrato
para la regeneracién subsiguiente de bicarbonato y se ve alterada la correccién del
déficit total de bicarbonato. Una porcion de la deficiencia de bicarbonato se
reemplaza con iones de cloro infundidos en grandes cantidades en forma de
solucidén salina para corregir la deshidratacidon. En la mayoria de los pacientes, a
medida que se resuelve la cetoacidosis durante el reemplazo de insulina, emerge un
patrén hiperclorémico de bajo bicarbonato con una brecha aniénica normal. Esta es
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una situacion benigna que se revierte por si misma a lo largo de las siguientes 12 a
24 horas una vez que se deja de administrar la solucion salina intravenosa.

TRANSICION A UN REGIMEN DE INSULINA SUBCUTANEA

Una vez que se controla la cetoacidosis diabética y el paciente se encuentra alerta y en
posibilidades de comer, debe iniciarse la terapia insulinica subcutanea. De inicio, existe la
posibilidad de que el paciente presente una significativa resistencia histica a la insulina y
que requiera de una dosis total diaria de insulina de cerca de 0.6 U/kg. La mitad de la dosis
total diaria se puede administrar en la forma de insulina basal de accién prolongada, y la
otra mitad en forma de insulina de accidn corta antes de las comidas. El paciente debe
recibir la inyeccion de la insulina basal y una dosis del andlogo de insulina de accién rapida
con la primera comida, y se debe descontinuar la infusién de insulina una hora después. La
superposicion de la accidn de la insulina subcutanea y de la infusién de insulina es necesaria
para evitar una recidiva de la cetoacidosis diabética. El aumento en la resistencia de los
tejidos a la insulina sdlo estara presente unos cuantos dias como maximo y, a medida que
el paciente mejore, deben reducirse las dosis de insulina basal y de los bolos a fin de evitar
la hipoglucemia.

Complicaciones y prondstico

La infusion de insulina a bajas dosis y el reemplazo de liquidos y electrélitos, en combinacion
con el monitoreo cuidadoso de las respuestas clinicas y de laboratorio del paciente a la
terapia, produjeron una reduccién espectacular en las tasas de mortalidad de la
cetoacidosis diabética a menos de 5%. No obstante, esta complicacidén representa un riesgo
importante en el caso de los pacientes ancianos, que tienen tasas de mortalidad de mas de
20% y en pacientes en quienes se ha demorado el tratamiento y se encuentran en coma
profundo. Los infartos agudos al miocardio y los infartos intestinales posteriores a una
hipotensidon prolongada empeoran el panorama. Las alteraciones renales preexistentes
empeoran el diagndstico, ya que el rindn desempeiia un papel central en la compensacion
del pH y de las anormalidades electroliticas. EI edema cerebral sintomatico se presenta
sobre todo en la poblacién pediatrica. Los factores de riesgo para su desencadenamiento
incluyen acidosis basal grave, rdpida correccidn de la hiperglucemia y excesos en la
administracién de volumen durante las primeras cuatro horas. La cefalea o deterioro en el
estado mental durante el tratamiento debe conducir a la consideracion de esta
complicacién. El pilar de tratamiento es la aplicacién de manitol a una dosis de 1 a 2 g/kg
en un periodo de 15 minutos. El exceso de la infusidon de cristaloides puede precipitar un
edema pulmonar. El sindrome de dificultad respiratoria aguda es una complicacién inusual
del tratamiento de la cetoacidosis diabética.

ESTADO HIPEROSMOLAR HIPERGLUCEMICO

Esta forma de coma hiperglucémico se caracteriza por hiperglucemia grave,
hiperosmolalidad y deshidratacion en ausencia de cetosis significativa. Se presenta en
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pacientes con diabetes leve u oculta y por lo regular los pacientes son de mediana edad o
ancianos. Se genera letargo y confusidon a medida que la osmolalidad sérica excede los 300
mOsm/kg, y puede presentarse coma si la osmolalidad excede los 330 mOsm/kg. Es comun
qgue haya insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca congestiva subyacente y la presencia
de cualquiera de ambos padecimientos empeora el pronéstico. A menudo, se puede
identificar un suceso precipitante como pulmonia, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, quemaduras o una intervencidon quirurgica reciente. Ciertos farmacos, como
fenitoina, diazdxido, glucocorticoides y diuréticos de tiazida se han visto implicados en su
desencadenamiento, como también lo estdn los procedimientos asociados con las cargas
de glucosa, como la didlisis peritoneal.

Patogénesis

Una deficiencia parcial o relativa de insulina puede iniciar el sindrome al reducir la
utilizacion de la glucosa por parte de musculos, grasa e higado, al mismo tiempo que
promueve la hiperglucagonemia y aumenta la produccién de glucosa por parte del higado.
El resultado es una hiperglucemia que conduce a glucosuria y diuresis osmética con
pérdidas de agua obligatorias. Se cree que la presencia de cantidades, incluso pequefias de
insulina, evita la generacion de la cetosis mediante la inhibicion de la lipdlisis en las reservas
adiposas. Por ende, aun cuando una baja proporcién de insulina-glucagon promueve la
cetogénesis en el higado, la disponibilidad limitada de acidos grasos precursores libres de
la periferia limita la velocidad con la que se forman las cetonas. Si el paciente es incapaz de
mantener una ingesta adecuada de liquidos debido a una enfermedad aguda o crdnica
asociada, o porque ha sufrido una pérdida excesiva de liquidos por ejemplo, a causa de
guemaduras o de tratamiento con diuréticos, se propicia una deshidratacion marcada. A
medida que se contrae el volumen plasmatico, se genera una insuficiencia renal; a su vez,
esto limita la excrecion renal de glucosa y contribuye de manera importante al aumento de
la glucosa y osmolalidad séricas. Conforme la osmolalidad sérica excede los 320 a 330
mOsm/kg, se extrae agua de las neuronas, lo cual produce obnubilacién mental y coma.

Caracteristicas clinicas

El inicio de un estado hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico puede ser insidioso y estar
precedido de dias o semanas de sintomas de debilidad, poliuria y polidipsia. Son comunes
los antecedentes de una ingesta reducida de liquidos, sea a causa de la ausencia inapropiada
de sed, alteraciones gastrointestinales o, en el caso de pacientes ancianos o postrados en
cama, la falta de acceso al agua. En ocasiones pueden presentarse antecedentes de la
ingesta de grandes cantidades de liquidos que contienen glucosa, como bebidas
carbonatadas o jugo de naranja; por lo general, estos pacientes presentan una menor
hiperosmolaridad que aquéllos en quienes habia alguna restriccidn en la ingesta de liquidos.
La ausencia de las caracteristicas tdxicas de la cetoacidosis puede demorar el
reconocimiento del sindrome y, por ende, retrasar la institucién de terapia hasta que la
deshidratacion es profunda. A causa de esta demora en el diagndstico, es frecuente que la
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hiperglucemia, hiperosmolalidad y deshidrataciéon del coma hiperglucémico hiperosmolar
no cetdsico sean mas graves que en el caso de la cetoacidosis diabética.

La exploracion fisica revela la presencia de una deshidratacién profunda caidas ortostaticas
en la presion arterial y aumento del pulso, taquicardia supina o, incluso, choque declarado,
sequedad de las membranas mucosas, disminucién de la turgencia de la piel. Es posible que
el paciente se encuentre aletargado, confuso o comatoso. Hay ausencia de respiraciones de
Kussmaul a menos que el suceso precipitante del estado hiperosmolar también haya
conducido a la generacion de una acidosis metabdlica por ejemplo, sepsis o infarto de
miocardio con choque.

Laboratorio

Hay presencia de hiperglucemia extrema con valores de glucosa en sangre entre 800 y hasta
2 400 mg/dl. En casos leves en que la deshidratacién es menos extrema, la hiponatremia
por disolucion, asi como las pérdidas de sodio en orina, pueden reducir las concentraciones
de sodio en suero a cerca de 120 a 125 mEq/L; hasta cierto grado, esto protege en contra
de una hiperosmolalidad extrema. Sin embargo, una vez que la deshidratacién progresa aun
mas, el sodio sérico puede exceder los 140 mEq/L, con lo que se producen osmolalidades
séricas de 330 a 440 mOsm/kg. Por lo general, la cetosis es leve o ausente; sin embargo,
puede presentarse un grado inferior de cetonuria si el paciente no ha comido a causa de
alguna enfermedad. La acidosis no forma parte del estado hiperglucémico hiperosmolar,
pero puede estar presente a causa de otros padecimientos agudos subyacentes por
ejemplo, sepsis, insuficiencia renal aguda, infarto de miocardio. La azoemia prerrenal es
habitual con concentraciones frecuentes de nitrogeno ureico en sangre por encima de los
100 mg/dl.

El médico debe iniciar una busqueda exhaustiva del evento que precipitd el estado
hiperglucémico hiperosmolar si no es evidente después de la toma inicial de antecedentes
y la exploracién fisica. Deben obtenerse radiografias de térax y cultivos de sangre, orina y
otros liquidos corporales para tratar de encontrar fuentes ocultas de sepsis. Se pueden
solicitar analisis de enzimas cardiacas y electrocardiogramas en serie para tratar de
encontrar evidencia de un infarto silente de miocardio.

Tratamiento

1 Reemplazo de liquidos. La deficiencia de liquidos puede ser de hasta 100 a 200
ml/kg o alrededor de 9 litros. Si hay presencia de colapso circulatorio, la terapia con
liqguidos debe iniciarse con solucién salina isotdnica. En todos los demas casos, es
preferible la solucion salina hipotdonica normalmente a 0.45%, ya que estos
pacientes exhiben hiperosmolaridad con pérdidas considerables de agua corporal y
exceso de solutos en el compartimento vascular. Pueden requerirse desde 4 a 6
litros de liquidos durante las primeras 8 a 10 horas. Es esencial un cuidadoso
monitoreo de la cantidad y tipo de liquidos, de la excrecién de orina, de la presion
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arterial y del pulso. Debe considerarse la colocacion de un catéter de presion venosa
central que guie el reemplazo de liquidos, en especial si el paciente es anciano o
tiene alguna enfermedad renal o cardiaca subyacente. Debido a que la terapia
insulinica disminuye la glucosa plasmatica y, por ende, la osmolalidad sérica, es
posible que sea necesario cambiar a solucidn salina isoténica en algin momento del
tratamiento. Una vez que la glucosa en sangre alcance niveles de 250 mg/dl, debe
utilizarse 5% de dextrosa en una solucion salina a 0.45 0 0.9% en lugar de los liquidos
libres de azlcar. Cuando se recupere la conciencia, debe alentarse al paciente a
ingerir liquidos por via oral.

2 Reemplazo de electrédlitos. La hiperpotasemia se encuentra menos marcada y se
pierde mucho menos potasio en la orina durante la diuresis osmodtica del coma
hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico que en la cetoacidosis diabética. Por lo
tanto, hay una pérdida menor total de potasio y se requiere de un reemplazo menor
de potasio para restaurar las reservas a niveles normales. No obstante, debido a que
el potasio sérico inicial no se encuentra elevado y a que desciende con rapidez a
medida que la terapia insulinica permite que el potasio y la glucosa ingresen en las
células, se recomienda que el reemplazo de potasio se inicie antes que en el caso de
los pacientes cetésicos: se pueden anadir 10 mEq de cloruro de potasio al litro inicial
de liguido administrado si el potasio sérico inicial no se encuentra elevado y si el
paciente estd orinando. Si el fésforo sérico cae por debajo de 1 mg/L durante la
terapia con insulina, se puede proporcionar reemplazo de fosfatos por via
intravenosa con las mismas salvedades que se indican en el caso de pacientes
cetoaciddticos. Si el paciente se encuentra alerta y cooperativo, parte del reemplazo
de potasio y fosforo puede proporcionarse por via oral.

3. Terapia insulinica. En general, se requiere menos insulina para reducir la
hiperglucemia de los pacientes no cetdsicos que la de los pacientes con cetoacidosis
diabética. De hecho, el reemplazo de liquidos por si solo puede disminuir las
concentraciones de glucosa de manera significativa. Un bolo inicial de insulina de
0.15 U/kg se sigue de una velocidad de infusion de insulina de 0.1 U/kg/h ajustada
para reducir la glucosa en sangre por 50 a 70 mg/ dl/h. Una vez que el paciente se
estabiliza y sus concentraciones de glucosa en sangre descienden a cerca de 250
mg/dl|, puede administrarse la insulina por via subcutanea.

Complicaciones y prondstico

La grave deshidratacion y el estado de diuresis disminuida pueden predisponer al paciente
a complicaciones como infarto de miocardio, isquemia, embolia pulmonar, trombosis
venosa mesentérica y coagulacion intravascular diseminada. El abordaje principal para la
prevencion de estas complicaciones es la reposicién de liquidos en grandes cantidades. La
profilaxis con heparina a dosis bajas resulta razonable. La rabdomidlisis es una complicacion
conocida del estado hiperosmolar y es necesario estar atento a la misma y tratarla.
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La tasa general de mortalidad del coma hiperglucémico hiperosmolar no cetésico es 10
veces mayor al de la cetoacidosis diabética, sobre todo a causa de su mayor incidencia entre
pacientes ancianos, quienes pueden exhibir compromisos del sistema cardiovascular u otras
enfermedades importantes asociadas. Cuando se equipara a los pacientes por edad, el
pronéstico de estas dos formas de coma hiperosmolar son razonablemente comparables.

COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS

En la mayoria de los pacientes con diabetes se presenta un nimero de cambios patoldgicos
a intervalos variables durante el curso de la enfermedad. Estas modificaciones afectan
sobre todo al sistema cardiovascular; no obstante, también se generan en los nervios, piel
y cristalino. Ademas de estas complicaciones, los pacientes diabéticos tienen una mayor
incidencia de ciertos tipos de infecciones.

La enfermedad vascular diabética se divide de manera conveniente en dos categorias
principales: enfermedad microvascular y enfermedad macrovascular. Se han propuesto
cuatro mecanismos moleculares para el dafio inducido por la glucosa: 1) aumento del flujo
de la via de los polioles; 2) aumento en la formacién de los productos finales de la glucacién
avanzada (AGE); 3) activacién de la proteina cinasa C, y 4) aumento en el flujo de la via de
la hexosamina.

COMPLICACIONES OFTALMOLOGICAS
Retinopatia diabética

Existen dos categorias principales de retinopatia diabética: no proliferativa y proliferativa.
La retinopatia no proliferativa representa la etapa inicial del compromiso de la retina a
causa de la diabetes y se caracteriza por cambios como microaneurismas, hemorragias
puntiformes, exudados y edema retiniano. Cuando este proceso sucede en la macula se
denomina edema macular, el area de mayor concentracion de células visuales interfiere con
la agudeza visual; ésta es la causa mas comun de alteracion visual en la diabetes tipo 2.

La retinopatia proliferativa implica el crecimiento de nuevos capilares y tejido fibroso
dentro de la retina y hacia el interior de la cdmara vitrea, como consecuencia de la oclusion
de los vasos pequefios, lo que provoca una hipoxia retiniana; a su vez, esto estimula la
generacion de nuevos vasos. La formacion de vasos nuevos puede presentarse en el disco
Optico o en otra localizacidn de la retina. Por lo general, la visién es normal hasta que sucede
una hemorragia vitrea o un desprendimiento de retina.

La fotocoagulacion panretiniana extensiva con xendn o argdn y el tratamiento focal de vasos
nuevos reduce las pérdidas graves de vision en las que la retinopatia proliferativa se asocia
con hemorragias vitreas recientes, o en los casos en que la proliferacién de vasos nuevos se
encuentra sobre o cerca del disco éptico. El edema macular, también responde ala terapia
panretiniana con mejoras en la agudeza visual si se detecta a tiempo. Evitar el uso del
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tabaco y la correccidon de la hipertensidn asociada son medidas terapéuticas importantes
en el manejo de la retinopatia diabética.

Catarata

En los pacientes diabéticos se presentan dos tipos de cataratas: subcapsulares y seniles. La
catarata subcapsular se desarrolla en los pacientes con diabetes tipo 1, puede aparecer de
manera subita y tiene una correlacion significativa con la hiperglucemia de la diabetes des-
controlada. Este tipo de catarata tiene un aspecto floculado o de copos de nieve y se genera
justo por debajo de la cdpsula del cristalino.

La catarata senil representa un cambio esclerético del nucleo del cristalino. Es, con mucho,
el tipo mds comun de catarata en adultos diabéticos y no diabéticos y tiende a presentarse
a menor edad en los pacientes diabéticos, en especial si su control glucémico es deficiente.
Dos anormalidades que se encuentran en los pacientes diabéticos, y que se relacionan con
concentraciones elevadas de glucosa en sangre, pueden contribuir a la formacion de
cataratas: 1) glucosilacion de la proteina del cristalino y 2) un exceso de sorbitol, que se
forma a partir de las cantidades excesivas de glucosa que se encuentran dentro del cristalino
de pacientes insulinodependientes. La acumulacion del sorbitol conduce a cambios
osméticos en el cristalino que, a la larga, ocasionan fibrosis y la formacion de cataratas.

COMPLICACIONES RENALES
Nefropatia diabética

De inicio, la nefropatia diabética se manifiesta por la presencia de proteinuria. El
engrosamiento de las membranas basales capilares y del mesangio de los glomérulos
renales produce grados diversos de glomeruloesclerosis e insuficiencia renal. La
glomeruloesclerosis difusa es mas comun que la glomeruloesclerosis nodular intercapilar
llamadas lesiones de Kimmelstiel-Wilson; ambas producen una importante proteinuria.

Los métodos sensibles de radioinmunoensayo han permitido la deteccién de
concentraciones de microgramos de albumina urinaria. Las recolecciones de orina de 24
horas, ademas de ser inconvenientes para el paciente, también muestran una amplia
variabilidad en la excrecién de la albumina. Es por esto que es preferible analizar la
proporcién albumina-creatinina en una muestra aislada de orina, tomada temprano en la
mafana justo al despertar, una proporcion de albimina (ug/L) contra creatinina (mg/L) <30
ug/mg de creatinina es normal, mientras que una proporcion entre 30 y 300 pug/mg de
creatinina sugiere microalbuminuria anormal. Al menos dos muestras de orina aisladas
tomadas en la manana a lo largo de un periodo de 3 a 6 meses deben ser anormales antes
de que se justifique un diagndstico de microalbuminuria. La futura insuficiencia renal puede
predecirse mediante tasas persistentes de excreciéon de albimina superiores a los 30
ug/min. El control glucémico, asi como una dieta baja en proteinas (0.8 g/kg/ dia), pueden
reducir tanto la hiperfiltracion como la microalbuminuria elevada en pacientes en las
primeras etapas de diabetes, y en aquéllos con nefropatia diabética incipiente. Los
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aumentos en microalbuminuria se correlacionan con ascensos en la presién arterial, y la
terapia antihipertensiva disminuye la microalbuminuria. Si el tratamiento es inadecuado, la
enfermedad progresa con proteinuria de gravedad variable, lo que en ocasiones lleva a
sindrome nefrético con hipoalbuminemia, edema y aumentos en colesterol LDL circulante,
asi como azoemia progresiva.

La hemodidlisis ha tenido un éxito limitado en el tratamiento de la insuficiencia renal
provocada por nefropatia diabética, sobre todo a causa de la progresion de la enfermedad
de grandes vasos que provoca la muerte y por discapacidad debida a isquemias e infartos
de miocardio. La creciente experiencia con la dialisis peritoneal ambulatoria crénica sugiere
gue podria ser un método mds conveniente para proporcionar la dialisis con un menor
indice de complicaciones. El trasplante de rifidn, en especial de donantes emparentados,
con frecuencia resulta exitoso.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
Neuropatia diabética

La neuropatia periférica y autébnoma son las dos complicaciones mas comunes de ambos
tipos de diabetes. Se cuenta con un conocimiento parco de la patogénesis de ambos tipos
de neuropatia. Se piensa que las neuropatias sensoriales simétricas y motoras periféricas,
asi como las neuropatias auténomas, todas las cuales son mucho mas comunes, son el
resultado de complicaciones metabdlicas. No existe ningun tratamiento eficaz para
cualquiera de las neuropatias. Aun asi, diversos ensayos clinicos a largo plazo han mostrado
de manera definitiva que la normalizacidon de las concentraciones de glucosa en sangre
puede prevenir la aparicion y progresion de esta complicacion.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES
Cardiopatia

En el corazén se generan microangiopatias que pueden explicar la existencia de las
cardiomiopatias congestivas que se observan en los pacientes diabéticos sin enfermedad
demostrable de las arterias coronarias. No obstante, de manera mucho mas comun, la
insuficiencia cardiaca en los pacientes diabéticos es a consecuencia de la ateroesclerosis
coronaria. El infarto de miocardio es 3 a 5 veces mas comun en pacientes diabéticos que en
controles equiparados por edad, y la principal causa de muerte entre pacientes con diabetes
tipo 2. El riesgo de enfermedad cardiovascular también aumenta en el caso de pacientes
con diabetes tipo 1, aunque el riesgo absoluto es menor que en los sujetos con diabetes
tipo 2. Las mujeres diabéticas pierden la proteccién en contra de los infartos de miocardio
gue se encuentra presente durante su edad fértil. El incremento en el riesgo de
ateroesclerosis en personas diabéticas podria reflejar la combinacidn entre hiperlipidemia,
anormalidades de la adhesividad plaquetaria, factores de coagulacidn, hipertension y estrés
oxidativo e inflamacién.
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Disminuir el colesterol LDL reduce los primeros eventos en pacientes sin enfermedad
coronaria conocida y eventos secundarios en pacientes que padecen de patologias
coronarias conocidas. Se recomienda que los pacientes diabéticos tengan una meta de
colesterol LDL <100 mg/dl. Reducir el colesterol LDL a 70 mg/dl puede tener beneficios
adicionales, y es una meta razonable para la mayoria de los pacientes con diabetes tipo
2 que presenta multiples factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

La ADA también recomienda reducir la presion arterial a 130/80 mmHg o menos. La
aspirina (81 a 325 mg diarios) inhibe la sintesis de tromboxanos por parte de las plaquetas
y es eficaz en la reduccion de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares en pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio o embolia. La recomendacion actual es
administrar aspirina a aquellas personas diabéticas que se encuentren en mayor riesgo
de eventos cardiovasculares o mas de 10% de riesgo de eventos cardiovasculares en 10
afios.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Las enfermedades crénicas no transmisibles se han convertido en una epidemia mundial
gue amenaza la esperanza y la calidad de vida porque aumenta los casos de muerte y
discapacidad, en especial la diabetes mellitus en Méxicoy en el mundo, sus complicaciones
agudas y croénicas asociadas a la alta mortalidad y morbilidad nos exigen el conocimiento
profundo de la enfermedad, asi como los factores precipitantes para prevenir y tratas las
mismas.

JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es un conjunto de enfermedades sistémicas, crénico degenerativas,
con grados variables de predisposicion hereditaria y participacién de diversos factores
ambientales. Segun la Organizacion Mundial de la Salud en su informe mundial sobre la
diabetes del 2016, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014. En
2012 hubo 1.5 millones son causadas directamente por la Diabetes. En México, la
Diabetes Mellitus ocupa el primer lugar en numero de defunciones por afio, tanto en
hombres como en mujeres. Los niveles incrementados de glucosa predisponen a
condiciones clinicas como la cetoacidosis diabética y estado hiperoosmolar. Los niveles
anormalmente bajos de glucosa ocurren como consecuencia de evitar comidas,
ejercitarse mas de lo normal o dosis de medicamentos muy altas. Las complicaciones
agudas contribuyen de manera importante al aumento de la mortalidad, costos
hospitalarios y pobre calidad de vida. Sin embargo no se cuenta con datos exactos sobre
la prevalencia de estas complicaciones agudas actualmente. Hoy en dia la diabetes se
clasifica en cuatro grandes grupos principales con base en los mecanismos
fisiopatoldgicos o etiolégicos conocidos: tipo 1, tipo 2, otros tipos especificos y diabetes
gestacional. Tratdndose 90% de los casos tipo 2. La diabetes tipo 1 tiene una mediacion
inmune en 95% de los casos e idiopatica en menos de 5% . La diabetes tipo 2 es un
trastorno heterogéneo y quiza representa un gran nimero de distintos dafios genéticos
y ambientales primarios diferentes que conducen a la relativa deficiencia de insulina; un
desequilibrio entre la produccion de insulina y los requerimientos de la misma. Los
pacientes con diabetes tipo 1 exhiben sintomas y signos relacionados con hiperglucemia e
hipercetonemia. La gravedad de la deficiencia de insulina y la agudeza con la que se
desarrolle el estado catabdlico determina la intensidad del exceso osmoético y cetdsico.
Por lo general, los pacientes con diabetes tipo 2 exhiben una deficiencia insulinica menos
grave que los pacientes tipo 1, y los sintomas y signos reflejan esta diferencia. Muchos
pacientes con diabetes tipo 2 tienen un inicio insidioso de la hiperglucemia y pueden
permanecer un poco asintomaticos al inicio de la enfermedad. Los pacientes con una
deficiencia insulinica mas grave tendran los sintomas clasicos de poliuria, sed, visién
borrosa, parestesias y fatiga. La diabetes mellitus se puede diagnosticar con base en los
siguientes criterios, ya sea glucosa plasmatica en ayuno >126mg/dl, glucosa plasmatica a
las dos horas posterior a una carga oral de 75 gramos de glucosa >200mg/dl, hemoglobina
glucosilada >6.5% o glicemia al azar >200mg/dl con presencia de un paciente sintomatico.
Actualmente el tratamiento de los pacientes incluye educacién nutricional, evaluacion
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para busqueda de complicaciones micro y macrovasculares, intento de alcanzar valores
normales de glucosa mediante antidiabéticos orales y/o insulina, y minimizar factores de
riesgo cardiovascular.

Todas las intervenciones deben de ser empleadas con base en los factores individuales
de cada paciente, como la edad, expectativa de vida, apoyo familiar y comorbilidades. Las
reacciones hipoglucémicas son las complicaciones agudas mas comunes que se presentan
en pacientes diabéticos bajo tratamiento con insulina. Los signos y sintomas de la
hipoglucemia pueden dividirse en los que resultan de la estimulacion del sistema nervioso
autonomo y aquellos que surgen a partir de la neuroglucopenia. Por lo que el tratamiento
consiste en revertir los valores bajos de glucosa. La cetoacidosis diabética puede ser la
primera manifestacién de diabetes tipo 1 no diagnosticada con anterioridad o puede ser
el resultado del aumento en los requerimientos de insulina en pacientes con diabetes tipo
1 durante el curso de alguna infeccién, traumatismo, infarto de miocardio o cirugia. El
estado hiperosmolar hiperglucémico se caracteriza por hiperglucemia grave,
hiperosmolalidad y deshidratacion en ausencia de cetosis significativa. Para ambas
complicaciones el tratamiento se base en restaurar el volumen plasmatico, corregir la
acidosis si existe; reemplazar las pérdidas de electrélitos; e identificar y tratar los factores
precipitantes. En la mayoria de los pacientes con diabetes se presenta un niumero de
cambios patoldgicos a intervalos variables durante el curso de la enfermedad, causando
las complicaciones crénicas de la enfermedad. Estas modificaciones afectan sobre todo
al sistema cardiovascular, renal, no obstante, también se generan en los nervios, piel y
cristalino. La diabetes es una enfermedad sistémica compleja que va en aumento asi
como sus complicaciones tanto agudas como crdnicas por lo que el conocimiento de sus
prevalencia, nos puede dar una idea mas clara de lo que pasa a nuestro nivel hospitalario,
tratamiento adecuado y oportuno y correlacionar los hallazgos con lo ya reportado.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de descompensaciones metabdlicas agudas en pacientes con
diabetes mellitus en Hospital Angeles Clinica Londres en el afio 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Conocer el tiempo en afios de evolucion de la enfermedad

- Conocer el tipo de tratamiento que han llevado los pacientes

- Conocer las complicaciones crénicas mas frecuentes de los pacientes con Diabetes
Mellitus.

- Conocer las comorbilidades asociadas mas frecuentes.

- Conocer el perfil lipidico de los pacientes a su ingreso.

- Conocer el grado de control mediante la evaluacién de hemoglobina glucosilada.

- Conocer las alteraciones por citometria hematica mas frecuentes.

- Conocer las alteraciones electroliticas mas frecuentes.

- Conocer el estado acido base de los pacientes descompensados.

- Conocer los dias de estancia hospitalaria y/o desenlace del paciente.

- Conocer las causas de descompensacion mas frecuentes

- Conocer al area de atencién de los pacientes.

HIPOTESIS

La hipoglucemia es la causa mas comun de descompensacion metabdlica aguda en el
paciente diabético secundario a causas infecciosas.
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TIPO DE INVESTIGACION
Observacional

TIPO DE
DISENO

Transversal
CARACTERITICAS DEL ESTUDIO

Descriptivo
Retrospecti
VO

METODOLOGIA
PROTOCOLO DE
BUSQUEDA

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de
la tematica de definicidon, epidemiologia, clasificacion, cuadro clinico, diagnostico,
tratamiento, complicaciones agudas, complicaciones crénicas de Diabetes Mellitus.

La busqueda se realizo en PubMed con los siguientes criterios de inclusién:
e Documentos escritos en ingles y espafiol.
e Documentos publicados los ultimos 5, 10 y 15 aios.
e Documentos enfocados en definicion, epidemiologia, clasificacion, cuadro
clinico, diagnostico, tratamiento, complicaciones crénicas, complicaciones
agudas.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés.

La estrategia busqueda dio como resultado 1200 documentos de los cuales se emplearon
44 en la redaccién de este documento y se presentan en la bibliografia final.

DESCRIPCION OPERATIVA
Una vez realizado el protocolo y marco tedrico se recopilaron los antecedentes de los

pacientes a través de la busqueda de informacidn en los expedientes clinicos en el area
de archivo clinico en una hoja de Excel de acuerdo a los criterios de inclusidn y exclusidn.
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Se recopild el nombre del paciente, nimero de expediente, edad, sexo y servicio al que
ingresaron de acuerdo a la hoja de contrato del expediente clinico, datos los cuales se
utilizaron para la identificacion de los pacientes.

De la nota clinica de ingreso se tomaron los datos de tiempo de diagndstico de la diabetes
mellitus, el tipo de tratamiento que utilizaban al momento de su ingreso, la presencia de
complicaciones crdénicas y de comorbilidades asi como causa de hospitalizacidn, el lugar
donde se realizo la nota clinica de ingreso y manejo inicial se tomo como unidad de
tratamiento, los valores de laboratorio de citometria hemadtica, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, perfil de lipidos, gasometria arterial, hormona estimulante de
tiroides, hemoglobina glucosilada y examen general de orina, se recabaron de las hojas
de laboratorio los cuales se realizan en el laboratorio certificado de nuestro hospital, de la
hoja estadistica de egreso hospitalario, se tomaron los dias de estancia hospitalaria y la
causa de egreso.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron calculos de las medidas de tendencia central. Media con desviacidn
estandar o medianas segun la distribucion, para variables continuas.

RECURSOS ECONOMICOS

Se utilizaron recursos econdmicos y de mobiliario médico proporcionado por el Hospital
Angeles Clinica Londres.

LUGAR Y DURACION

Hospital Angeles Clinica
Londres Marzo a Julio 2016

UNIVERSO

Todos los pacientes mayores de 18 afios que ingresen con diagnostico de Diabetes
Mellitus o cualquiera de sus complicaciones metabdlicas agudas.

METODOS DE MUESTREO

Se recolectaran los datos en una hoja de Excel para la obtencién de los datos de
identificacion, antecedentes personales patoldgicos, laboratorios a su ingreso, asi como
dias de estancia hospitalaria y desenlace.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

e Mujeres y hombres
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e Mayores de 18 afios
e Diagnostico de diabetes mellitus
e Ingreso hospitalario a causa de descompensacién

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no cuenten con ingreso hospitalario
e Pacientes con estancia solo en el drea de urgencias
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RESULTADOS

Se revisaron 461 expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios que fueron
hospitalizados con diagnostico a su ingreso de diabetes mellitus como antecedente,
motivo de ingreso, o cualquiera de sus complicaciones metabdlicas agudas, de los cuales
218 eran hombres que corresponden al 47.28% y 243 mujeres que corresponden al
52.71%, con una edad maxima de 98 y minima de 31 afios, promedio para ambos sexos
de 71.46 + 13.01 afios, 71.3 para hombres y 71.5 para mujeres, 298 (64.64%) pacientes
ingresaron a cargo del servicio de Medina interna y sus subespecialidades y 163 (35.35%)
pacientes a cargo de cirugia general o cualquiera de sus subespecialidades, el rango de
tiempo desde el diagnostico de diabetes mellitus fue de un mes a 45 afos con un
promedio de 15.14 afios para ambos sexos, 14.9 afios para hombres y 15.3 anos para
mujeres, 299 (64.85%) estaban siendo tratados solo con antidiabéticos orales, 72
pacientes (15.61%) con insulina y 51 pacientes (11.06%) con antidiabéticos orales e
insulina simultdneamente, 39 pacientes (8.45%) desconocian su tratamiento al momento
de realizar su historia clinica.

Tratamiento

8.45%
11.06% Antidiabeticos orales

Insulina

15.61% Antidiabeticos orales mas insulina

64.85% :
Desconocen tratamiento

Entre las complicaciones crénicas por diabetes mellitus 24 pacientes (5.20%) tenian
antecedente de retinopatia diabética, 100 pacientes (21.69%) tenian antecedente de
cardiopatia isquémica, 57 pacientes (12.36%) de enfermedad vascular cerebral, 50
pacientes (10.84%) presentaban algun estadio de enfermedad renal crénica por
nefropatia diabética, 79 pacientes (17.13%) presentaban neuropatia diabética.
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Complicaciones cronicas

‘ 20% " Retinopatia diabética

17.13% Cardiopatia isquémica
21.69% Enfermedad vascular cerebral
10.84% Nefropatia diabética
12.36% = Neuropatia diabética

Entre las comorbilidades asociadas a la diabetes mellitus 64 pacientes (13.88%)
presentaban enfermedades neuroldgicas, entre las que se encontraban epilepsia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, entre otras, 33 pacientes
(7.15%) enfermedades pulmonares como asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, 115 pacientes (24.94%) enfermedades cardiacas como cardiopatia
isquémica, cardiomiopatias y valvulopatias, 342 pacientes (74.18%) tenian
hipertension arterial sistémica, 77 pacientes (16.70%) enfermedad renal crénica, 79
pacientes (17.13%) enfermedades endocrinolégicas, siendo la mas frecuente el
hipotiroidismo, 19 pacientes (4.12%) tenian hepatopatias de origen multifactorial, 39
pacientes (8.45%) presentaban cancer en diversos érganos, siendo los mas frecuentes,
pulmonar, tracto gastrointestinal y genitourinario y 80 pacientes (17.35%)
dislipidemias.
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Comorbilidades asociadas a la
diabetes

Del total, 27 pacientes (5.85%) presentaron descompensacién metabdlica aguda, 18
pacientes (66.66%) por hipoglucemia, 7 pacientes (25.62%) por estado hiperosmolar
hiperglucémico, y 2 pacientes (7.40%) por cetoacidosis diabética.

Porcentajes de presentacion de descompensaciones
metabdlicas agudas

120
100

30 100
60
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20 |
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La descompensacion por hipoglucemia la presentaron 18 pacientes (66.6%), de los cuales
10 (55.5%) eran hombres y 8 (44.4%) mujeres con una edad promedio para ambos sexos
de 77 anos +- 11.24, 74.3 para hombres y 80.37 para mujeres, 10 pacientes (55.5%)
estaban siendo manejados con antidiabéticos orales, 5 pacientes (27.77%) estaban
siendo tratados con insulina, y 2 pacientes (11.11%) con antidiabéticos orales e insulina
simultdneamente, 1 paciente (5.55%) desconocia tratamiento, el tiempo promedio de
diagnéstico de la diabetes mellitus en los pacientes que presentaron hipoglucemia fue de
25.16 +-9.08 la glucosa plasmatica promedio de los pacientes que presentaron
hipoglucemia fue de 54.44 mg/dl +-15.78, 9 pacientes (50%) se presentaron con deterioro
del estado de alerta a su ingreso, la causa mas comun de la descompensacién fueron las
infecciones presentdndose en 4 pacientes (22.22%), el sitio de infeccién mas comun fue
eltracto gastrointestinal presentdndose en 2 pacientes (11.11%), la transgresion dietética
y medicamentosa fue la segunda causa, presentandose en 3 pacientes (16.66%) y en
tercer lugar el sangrado de tubo digestivo presentdndose en 2 pacientes (11.11%) asi
como la enfermedad vascular cerebral presentdndose en 2 pacientes (11.11%) y 2
pacientes (11.11%) por causas quirurgicas. El (88.88%) 16 pacientes, fueron tratados
en piso de hospitalizacion, 1 (5.55%) en unidad coronaria y 1 (5.55%) en unidad de
cuidados intensivos, el promedio en dias de estancia hospitalaria fue de dias 7.22 +-11.35,
el (94.44%) fueron dados de alta por mejoria, 1 paciente (5.55%) fallecié.

La descompensacion por estado hiperosmolar hiperglucémico la presentaron 7 pacientes
(25.92%), de los cuales 3 (42.85%) eran hombresy 4 (57.14%) mujeres con una edad
promedio para ambos sexos de 75.85 afos +- 16.96, 65.66 +- 22.18 para hombres y 83.5
ANOS +- 8.10 para mujeres, 3 pacientes (42.85%) estaban siendo manejados con
antidiabéticos orales, 1 paciente (14.28%) estaban siendo tratados con insulina, y 2
pacientes (28.57%) con antidiabéticos orales e insulina simultdneamente, 1 paciente
desconocia tratamiento, el tiempo promedio de diagndstico de la diabetes mellitus en los
pacientes que presentaron estado hiperosmolar hiperglucémico fue de 25 afios +- 12.24,
la glucosa plasmatica promedio de los pacientes que presentaron estado hiperosmolar
hiperglucémico fue de 696.14 mg/dl +- 140.84, los 7 pacientes (100%) se presentaron con
deterioro del estado de alerta a su ingreso, la causa mas comun de la descompensacion
fueron las infecciones presentdndose en 6 pacientes ( 85.71%), el sitio de infeccion mas
comun fueron vias respiratorias y urinarias, presentdndose en 2 pacientes (28.57%)
respectivamente. Cinco pacientes (71.42%), fueron tratados en piso de hospitalizacién, y
2 pacientes (28.57%) en unidad de cuidados intensivos, el promedio en dias de estancia
hospitalaria fue de 9.42 dias +- 11.81, 6 pacientes (85.71%) fueron dados de alta por
mejoria, 1 paciente (14.28%) fallecid y otro (14.28%) decidid requirié cambio de unidad
médica.
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La descompensacion por cetoacidosis diabética la presentaron 2 pacientes (7.40%), de las
cuales 100% son mujeres con una edad promedio 63.5 afios +- 4.94, 1 paciente (50%)
estaban siendo manejados con antidiabéticos orales, y el otro paciente paciente
desconocia su tratamiento, el tiempo promedio de diagndstico de la diabetes mellitus en
los pacientes que presentaron cetoacidosis diabética fue de 3.5 afos +- 3.5 la glucosa
plasmatica promedio de los pacientes que presentaron cetoacidosis diabética fue de
439.5 mg/dl+- 164.7, con acidosis metabdlica de anién GAP elevado, con pH promedio de
7.20 cmH20 +- 0.10, PCO2 19.1 cmH20 +- 6.9, HCO3 8.9 cmH20+- 5.7, anién GAP
28.1+-2.9, ambos sepresentaron con deterioro del estado de alerta a su ingreso, uno de
los pacientes se descompenso por infeccidn en vias respiratorias y el otro por cardiopatia
isquémica. Un paciente fue manejado en la unidad de terapia intensiva y el otro en unidad
coronaria, el promedio en dias de estancia hospitalaria fue de 9 dias +- 11.31, 1 de los
pacientes solicitd cambio de unidad médica, el otro fue dado de alta por mejoria.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como podemos observar en los resultados, encontramos mas mujeres diabéticas que
hombres, en su mayoria adultos mayores (65 ainos), con una edad promedio para ambos
sexos de 71.4+-13.01 afios, ingresando a través del servicio de medicina interna, un
promedio de 15.3 afios de evolucién de la enfermedad, siendo en tratamiento empleado
mas frecuente los antidiabéticos orales, en segundo lugar la insulina y en tercer lugar la
terapia combinada. La complicacién crénica encontrada con mayor frecuencia fue en
primer lugar la cardiopatia isquémica, en segundo lugar, la neuropatia diabética y en
tercer lugar la enfermedad vascular cerebral.

Las comorbilidades asociadas a la diabetes mellitus que se presentaron con mayor
frecuencia en los pacientes son la hipertensién arterial sistémica, las enfermedades
cardiovasculares y dislipidemia esto es importante ya que incrementan el riesgo
cardiovascular.

Las complicaciones metabdlicas agudas en los pacientes diabéticos se presentaron en un
bajo porcentaje (5.84%), sin embargo como se comento en el marco tedrico la presencia
de estas complicaciones aumentan la mortalidad en el paciente.

La hipoglucemia fue la complicacion metabdlica aguda mas frecuente asociada a los
pacientes diabéticos, presentdandose mas en mujeres que en hombres con una edad
promedio 75.85 anos +- 16.96 para ambos sexos, de estos pacientes la mayoria estaba
siendo tratados con antidiabéticos orales, en segundo lugar insulina y tercer lugar terapia
combinada, la causa mas frecuente de descompensacion fueron las infecciones, en esta
caso de origen gastrointestinal, la segunda causa la transgresion dietética y
medicamentosa, sin embargo la presencia de hipoglucemia se pudiera deber a causas
multifactoriales por ejemplo una dosis excesiva de insulina o secretagogos, disminucion
de la liberacidén o entrega de glucosa exdgena por saltarse comidas o ayunos prolongados,
asociado al aumento de la utilizacién de glucosa como ocurre en el caso de infecciones,
disminucién de la excrecidn de insulina en pacientes con enfermedad renal crénica.

La segunda causa de descompensacion mas frecuente fue el estado hiperoosmolar
hipoglucémico, presentandose mas en mujeres, de estos pacientes la mayoria estaba
siendo tratados con antidiabéticos orales, en segundo lugar terapia combinada y tercer
lugarinsulina, la causa mas frecuente de descompensacién fueron las infecciones, en esta
caso de origen respiratorio y genitourinario.

La complicaciones menos frecuente fue la cetoacidosis diabética presentandose en dos

pacientes del sexo femenino con una edad promedio 63.5 afios +- 4.94, un paciente
estaba siendo manejados con antidiabéticos orales, y el otro paciente paciente
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desconocia su tratamiento, uno de los pacientes se descompenso por infeccidén en vias
respiratorias y el otro por cardiopatia isquémica.
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