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El Instituto Mexicano del Seguro Social nace el 19 de enero de 1943 cubriendo
cuatro ramos: accidentes de trabajo y enfermedades profesionales; enfermedad
general y maternidad; invalidez, vejez y muerte, y desocupacion en edad avan-
zada.

El primer director del IMSS, Ignacio Garcia Téllez (1944—1946) afirm¢6: “El
Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igualdad de oportunidades de defensa bioldgica y econémica a las mayorias ne-
cesitadas”. Desde entonces podemos constatar el sentido humanitario y social
que ha representado en el pais.

Alo largo de sus 70 afios se ha convertido en la institucion de seguridad social
mas grande de América Latina y en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfocé todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar a la clase trabajadora mexicana y, a partir de 1979, el Gobier-
no de la Repiblica le encomendd la importante mision de ofrecer atencion médi-
ca a los grupos mas desprotegidos de la poblacion. Se cre6 entonces el Programa
IMSS—Coplamar, actualmente IMSS—Oportunidades, el cual contribuye a garan-
tizar el acceso a servicios de salud a mexicanos que carecen de seguridad social
y que habitan en condiciones de marginacion.

Desde su creacion el Instituto ha adquirido creciente prestigio nacional e inter-
nacional en los ambitos médico, cientifico y educativo. Todos los dias decenas
de miles de pacientes, asi como publicaciones y personal de salud en formacién
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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Hoy en dia es una institucion ejemplar construida gracias al esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicacion diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; ademas de formar
el mayor nimero de médicos especialistas en el pais y en América Latina, cuenta
con larevista médica de mayor impacto en salud de la region, y es una de las insti-
tuciones con mayor produccion cientifica en México.

La coleccion de libros “Medicina de Excelencia”, integrada por 28 textos que
abordan relevantes temas de salud, es un reconocimiento al esfuerzo, la labor hu-
mana y el profesionalismo que caracterizan al personal del Instituto. A través de
estos libros quedan plasmados la experiencia y el conjunto de conocimientos ate-
sorados durante siete décadas por nuestros médicos y enfermeras, buscando siem-
pre la vanguardia en el saber.

Dentro de estos textos se incluyen temas de trascendencia por su impacto en
la salud, asi como en lo econdémico y lo social; tal es el caso de las enfermedades
cronico—degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los padecimientos oncolégicos. También se abordan la salud
de lamujer y de manera especifica la muerte materna; los grandes retos de la salud
infantil, incluyendo la obesidad y la desnutricidn, al igual que la salud del adulto
mayor, problema creciente en los tltimos afos.

Otros temas a los que los médicos se enfrentan dia con dia son las consultas
de urgencias, traumatologia, ortopedia y cirugia, asi como los retos en el diagnds-
tico y el tratamiento con el uso de nuevas tecnologias; tal es el caso del ultraso-
nido endoscépico, diversas modalidades de ventilacion mecanica y el soporte nu-
tricional del enfermo grave.

La salud publica, la investigacion y la educacion en salud, al igual que la cali-
dad en la atencién médica, son disciplinas que tienen repercusion en la salud de
los derechohabientes, por lo que se hace un estudio de ellas.

La presencia de la mujer en el ejercicio de la medicina y la enfermeria ha sido
notable y en la actualidad toma especial importancia, ya que su participacion ha
incrementado en estos 70 anos y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos al primer nivel de la atencién
médica como un pilar fundamental de la salud, resaltando asi el peso que la medi-
cina de familia tiene sobre la prevencion y la atencién oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en la enfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideracion los contextos bioldgico, social y psicoldgico. Hoy la
reconversion de la medicina familiar representa uno de los principales retos para
el Instituto, motivo por el cual estd presente en esta obra.

Esperamos que esta valiosa coleccidon académica coadyuve en la atenciéon mé-
dica de calidad que suelen prestar los profesionales de la salud, reflejando en toda
la extension de la palabra el alto valor académico emanado del IMSS en beneficio
de sus derechohabientes.



Coleccion
“Medicina de Excelencia”

Acad. Dr. Alejandro Reyes Fuentes
Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia, A. C.

Este ano 2013 es muy especial y significativo para la medicina mexicana debido
a que se conmemoran los aniversarios de la fundacién de dos insignes institucio-
nes de gran trascendencia en funcion de su vision, mision y objetivos: la Acade-
mia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social, que cumplen
su octogésimo y septuagésimo aniversario, respectivamente, instituciones cuyo
compromiso ha sido desde siempre con el progreso y el desarrollo de México,
lo que ha permitido fortalecer la calidad y la seguridad de la medicina y, al mismo
tiempo, encauzar la contribucion de los profesionales de la salud al bienestar so-
cial del pais.

La Academia Mexicana de Cirugia fue fundada en 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por los Doctores Gonzalo Castafieda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundacién esta corporaciéon ha mantenido
ininterrumpidos sus propdsitos y actividades como un foro abierto a todas las es-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 afios como drgano consultivo del
Gobierno Federal y asesora del Consejo de Salubridad General, ademas del tra-
bajo conjunto con otras instituciones, la Academia Mexicana de Cirugia ha teni-
do un papel decisivo en el diseno, la implementacion y la evaluacion de progra-
mas enfocados a alcanzar las metas nacionales de salud de los mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro pais esta viviendo los problemas asociados
a la transicién epidemioldgica, como son la obesidad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico, el trauma y el cancer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro pais.
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La Academia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social
decidieron celebrar sus aniversarios en conjunto a través de un magno evento
conmemorativo, el congreso “Medicina de Excelencia”, en el que se logro la par-
ticipacion de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienes abordaron los temas de salud mas relevantes para nuestro pais. Esta mag-
na celebracion quedara grabada en la historia de la medicina mexicana por su sig-
nificado y trascendencia, por lo que es menester dejar un testimonio bibliografico
en el que se conjunten el conocimiento médico referente a los problemas priorita-
rios de salud, sus soluciones y la perspectiva en relacion a diferentes propuestas
de atencion y escenarios especificos, por lo que dentro de estos festejos se desa-
rroll6 un gran proyecto editorial que pone al alcance de la comunidad médica un
tesoro bibliografico que fortalecera sus conocimientos y, por ende, la calidad y
la seguridad de atencion, y sera la herencia para que futuras generaciones se ente-
ren de los adelantos y esfuerzos del gremio médico de principios del siglo XXI.

Por este motivo se publica la presente serie conmemorativa, coleccion de 28
libros denominada “Medicina de Excelencia”, coleccion resultado del esfuerzo
de médicos e instituciones convencidos de la fuerza y la importancia de la palabra
escrita en la divulgacién del conocimiento médico—cientifico.

En la coleccion “Medicina de Excelencia” se incluyen titulos que abordan los
aspectos torales de la medicina contemporanea desde la perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cancer, nutricion en el enfermo grave, trauma y lesio-
nes por violencia extrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludable y obesidad; asi también, desde la perspectiva de los temas
por especialidad, como son pediatria, ortopedia, cardiologia y endoscopia diges-
tiva, hasta propuestas de actualidad en lo que toca a salud ptblica, medicina fami-
liar, enfermeria, educacion e investigacion en salud y seguridad del paciente, ade-
mas de la publicacidn del Consenso Mexicano de Cancer Mamario y el papel de
la mujer en el ejercicio de la medicina.

Cada uno de los libros que integran la coleccién “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinacidon de distinguidos médicos mexicanos, lideres indis-
cutibles en cada una de sus areas, y de la participacion de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capitulos que integran esta excelente
coleccion que ponemos a su consideracion.
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Introduccion

David Gonzalez Barcena

La diabetes mellitus es un padecimiento cronico que habitualmente se identifica
en la edad adulta, y en la que habitualmente el factor herencia esté presente. El
avance de la medicina ha influido en la transicién epidemiol6gica en un aumento
en la expectancia de vida, favoreciendo el desarrollo de trastornos metabdlicos
y/o neoplasias.

En 1940 la diabetes mellitus no formaba parte de las principales causas de
mortalidad en México. La tasa de defuncion por cada 100 000 habitantes se ha
incrementado en forma explosiva:

Anos Tasa (defunciones por cada 100 000 habitantes)
1940 4.2
1980 21.8
1990 31.7
2000 46.8
Actual 62.0

En su evolucién natural la diabetes mellitus tipo 2 conduce a las complicaciones
cardiovasculares, constituyendo la principal causa de muerte en la poblacién
adulta (cardiopatia isquémica, evento vascular cerebral, insuficiencia renal, reti-
nopatia, neuropatia, angiopatia con amputaciones de los miembros inferiores).

A partir del siglo XX, con la identificacion de la insulina, se ha ampliado el
conocimiento de la diabetes mellitus; se han desarrollado nuevos farmacos.

El control de la glucemia es la piedra angular del tratamiento para evitar o mi-
nimizar las complicaciones tardias.
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Los criterios de control se han vuelto mas estrictos; se han incorporado los
conceptos de:

* Glucemia de ayuno:
Normal: < 100 mg/dL.
Alterada: > 100 < 126 mg/dL.
* Intolerancia a la glucosa:
2 horas poscarga de 75 g de glucosa bucal: > 140 = 200 mg/dL.

El advenimiento de la determinacién de la hemoglobina glicada se establece
como control < 7%, e inclusive como diagnéstico de diabetes mellitus > 6.5%,
punto de corte en el que se identifica el inicio de las complicaciones tardias.

En la etapa preinsulinica el prondstico del binomio madre—feto era sombrio.
La madre gestante diabética tenia una mortalidad aproximadamente de 50% y
mas de 40% terminaban en abortos. Con el advenimiento de la insulina se obtuvo
una disminucién progresiva de la mortalidad materna; actualmente, con el con-
trol adecuado, la mortalidad materna es practicamente nula, y el riesgo para el
producto es semejante al de la poblacion general.

En el siglo XX y principios del siglo XXI se han desarrollado hipoglucemian-
tes bucales y parenterales; con excepcion de la acarbosa y del glucostrico (trans-
portados de sodio/glucosa a nivel renal, todos basan su accidn en la presencia de
insulina endégena.

El costo de estos padecimientos es elevado y creciente.

En el ano 2005 correspondi6 a una tercera parte del presupuesto del IMSS
(34%) para la atencion médica, y de acuerdo con la evolucion estos gastos tienden
a elevarse.

Es importante insistir en que la mejor terapéutica es modificar los habitos die-
téticos desde los primeros afnos de vida disminuyendo o limitando la ingesta de
carbohidratos, estimulando la actividad fisica y no permitiendo el sobrepeso ni
la obesidad.

Los autores de este libro son profesionales activos en el area correspondiente;
presentan su amplia experiencia contribuyendo a combatir el reto que representa
la diabetes mellitus.
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Diabetes mellitus: historia natural

David Gonzalez Barcena, Antonio Segovia Palomo

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica, compleja, diagnosticada
habitualmente en la etapa adulta, y en la que el factor genético—hereditario esta
presente; se caracteriza por hiperglucemia resultante de alteraciones en la sinte-
sis/secrecion y en la accion insulinica.

La existencia de un componente genético es la concordancia para diabetes en-
tre gemelos homocigéticos y dicigéticos. Los monocigéticos presentan 90% para
DM2 y los dicigoéticos 41% para DM1.

Durante los tltimos 20 afios la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 ha au-
mentado progresivamente a proporciones epidémicas. Los pacientes presentan
un aumento en la mortalidad y la morbilidad, la mayoria de las cuales se deben
a dafio vascular, incluyendo afeccién microvascular (nefropatia, retinopatia y
neuropatia) y dafio macrovascular (infarto del miocardio, evento vascular cere-
bral, enfermedad arterial periférica).

El inicio de estas complicaciones esta relacionado con la hiperglucemia leve
a moderada, la cual habitualmente es asintomatica al momento del diagndstico
en 21.7% de los pacientes, los cuales presentan complicaciones microvasculares
(figura 1-1).

Estos trastornos del metabolismo de la glucosa se inician varios afos antes de
su identificacidn y se caracterizan por defectos de la célula beta y la accion de la
insulina.

La disminucioén en la sensibilidad de los tejidos a la accion de esta hormona
inicialmente induce hiperinsulinemia para compensar la resistencia a la insulina,
traduciendo trastornos en el metabolismo de la glucosa (pérdida de la primera
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Complicaciones
tardias

Carga
genética

!

0 Sedentarismo ¥ Célula beta 4 Glucosa 80 afnos

Sobrepeso Resistencia  Dislipidemia
alainsulina  Hipertension

Figura 1-1. Historia natural de la diabetes mellitus tipo 2. Los cambios sistémicos se
inician desde etapas tempranas de la vida y progresan a lo largo del proceso evolutivo
del individuo, favorecidos por alimentacién inadecuada y sedentarismo, que traducen
inicialmente insulinorresistencia y disfuncién de célula beta. El arraigamiento de estas
condiciones causa la expresion clinica del padecimiento diabético y otros componentes
del sindrome metabdlico; la ausencia de intervencién oportuna favorece la aparicién de
complicaciones crénicas asociadas a dafio microvascular y macrovascular.

fase de secrecion de insulina, alteracion de glucosa en ayuno, intolerancia a la
glucosa y posteriormente DM), favorece la dislipidemia (disminucion de lipo-
proteinas de alta densidad, aumento en la sintesis y oxidacion de lipoproteinas
de baja densidad, hipertrigliceridemia, aumento de apolipoproteinas B) indu-
ciendo un estado proaterogénico—protrombdtico (incremento de las cifras de fibri-
négeno y del factor inhibidor del activador del plasmindgeno) y proinflamatorio.

En la etapa inicial existen condiciones que favorecen el desarrollo fundamen-
talmente del sobrepeso/obesidad y el sedentarismo. El diagnostico se establece
por el cuadro clinico de descontrol de la glucemia asociado con glucosuria (poliu-
ria, polidipsia, pérdida de peso, etc.) (cuadro 1-1).

El diagnéstico basado en los niveles de glucemia se ha ido modificando duran-
te los tltimos anos.

En el ano 2003 el Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMYS) establecio la siguiente nomenclatura en relacion a los trastornos relacio-
nados con los niveles séricos de glucosa:

¢ Glucemia de ayuno normal: < 100 mg/dL.

* Glucemia de ayuno alterada > 100 a < 125 mg/dL.

* Glucemia de ayuno < 126 mg/dLL < diabetes mellitus.

¢ Intolerancia a la glucosa: glucemia > 140 a < 200 mg/dL 2 h después de una
carga oral de 75 g de glucosa anhidra.
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Cuadro 1-1. Factores de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2

Factor genético

Obesidad central

Ganancia de peso en la edad adulta de > 10 kg
Grupos étnicos

Glucemia de ayuno alterada

Intolerancia a la glucosa

Sedentarismo

Ingesta excesiva de carbohidratos
Hipertensién arterial

Acantosis

Multiparidad

Antecedentes de productos macrosémicos
Bajo peso al nacer

¢ Glucemia > 200 mg/dL. = diabetes mellitus.

En los individuos que progresan de una curva de tolerancia normal a la intoleran-
ciaala glucosa pierden la primera fase de secrecion aguda de insulina, mostrando
el deterioro progresivo de la tolerancia a la glucosa y supresion de la produccion
hepética de glucosa.

Los progresivos picos de hiperglucemia posprandial inducen la disfuncién en-
dotelial, favoreciendo las complicaciones cardiovasculares.

El término de hemoglobina glucosilada (hemoglobina A c, HbA c) se utiliza
para describir una serie de componentes menores estables formados lentamente
no enzimaticamente de hemoglobina y glucosa. La velocidad de la formacion es
directamente proporcional a la concentracién ambiental de glucosa. En virtud de
que los eritrocitos son permeables a la glucosa, y que la vida media de los mismos
es de 120 dias, su determinacion representa el grado de control de la glucemia
durante los tres meses previos, constituyendo una herramienta ttil para conocer
la existencia de hiperglucemia previa. Se ha demostrado que los niveles de
HbA c en los estadios de alteracion del metabolismo de los carbohidratos subcli-
nica (glucemia de ayuno alterada, intolerancia a la glucosa) son un fuerte predic-
tor de complicaciones cardiovasculares.

El reporte de Comité Internacional de Expertos concluye que, sobre el rol de
la determinacion de HbAc en el diagnostico de diabetes, a partir de 6% existe
glucemia de ayuno alterada e intolerancia a la glucosa y se eleva la prevalencia
de retinopatia diabética:

e “No existe determinacion alguna que pueda ser considerada como un estan-
dar de oro para el diagndstico de diabetes y su relacion con la presencia de
complicaciones microvasculares y macrovasculares.
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¢ Una prueba que determine la exposicién crénica a la glucosa es mas fide-
digna para el diagndstico de diabetes que una determinacion aislada.

¢ Lamedicion dela HbA,crepresenta una medida real de la glucemia crénica
y correlaciona adecuadamente con la presencia de complicaciones créni-
cas.

* La HbAc tiene multiples ventajas técnicas y analiticas sobre las demas
pruebas diagndsticas, por lo que puede ser la mejor manera de diagnosticar
DM”.

El grupo de consenso establecié una HbAc > 6.5% en concomitancia de sinto-
mas inequivocos de hiperglucemia, o una glucemia > 200 mg/dL; en caso de no
estar presentes estas dos dltimas condiciones, el diagndstico debera confirmarse
con una nueva determinacion de HbAc.

Ante factores que hagan poco fiable o impidan la determinacién de hemoglo-
bina glucosilada (hemoglobinopatia, embarazo, etc.) se deberd proceder de ma-
nera convencional para realizar el diagnéstico de DM.

En nifios y adolescentes se recomienda determinar los niveles de HbA,c cuan-
do exista sospecha de diabetes en ausencia de sintomas clasicos de hiperglucemia
o exista una glucemia > 200 mg/dL. Otra de las aportaciones importantes del con-
senso fue el establecimiento de un nivel de hemoglobina glucosilada para definir
pacientes con alto riesgo de DM: HbAc > 6% pero < 6.5%; no obstante, se enfati-
za que esta cifra no debe ser tomada como absoluta e indicativa de inicio de medi-
das preventivas.

En el estudio UKPDS se demostré que el estricto control de la glucemia dismi-
nuye el riesgo de complicaciones microvasculares; el descenso de una unidad
porcentual de hemoglobina glucosilada A;c se asocid a una reduccién global de
35% del riesgo para enfermedad microvascular.

La DM constituye un elemento del denominado sindrome metabdlico, el cual
representa un padecimiento heterogéneo cuyos componentes pueden tener varia-
ciones o presentarse en el transcurso del tiempo.

La prevalencia de sindrome metabdlico se ha incrementado notablemente en
los tltimos afnos y constituye el principal problema de salud; independientemente
de su predisposicidn genética, han contribuido a su desarrollo explosivo el estilo
de vida actual, el aumento en la sobrevida, el sedentarismo, la dieta con elevado
consumo de carbohidratos y grasa, el sobrepeso y la obesidad. Es una entidad que
se inicia en los primeros afnos de vida, y es mas evidente en los familiares de pa-
cientes con elevado riesgo cardiovascular. La importancia clinica del sindrome
metabdlico es su impacto en la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Este sin-
drome incluye una serie de trastornos, como hiperglucemia, dislipidemia, hiperu-
ricemia, hipertension arterial sistémica, factores protrombéticos, obesidad cen-
tral, acantosis nigricans, y poliquistosis ovarica, que conducen al desarrollo de
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aterosclerosis. La identificacion temprana de cualquiera de estos componentes
permite establecer un diagndstico precoz, y la prevencion secundaria de los mis-
mos puede modificar su historia natural. Datos obtenidos de la Encuesta Nacional
de Salud muestran que para la poblacién en México el perimetro de cintura consi-
derado como de alto riesgo corresponde a > 90 cm en los hombres y > 80 cm en
la mujer.

La relacion triglicéridos/colesterol-HDL es un método sencillo de aplicar en
la practica diaria para identificar sujetos con sobrepeso—obesidad que son resis-
tentes a la insulina.

La obesidad es una enfermedad crénica, estigmatizante, con repercusiones en
la salud que pueden llegar a ser graves, y disminuye la expectativa de vida en 5
a 20 afios. Como parte del sindrome metabdlico representa un problema de salud
publica a nivel mundial; los costos que generan las enfermedades relacionadas
con la obesidad se han triplicado y contintian en aumento.

El tejido adiposo constituye un rgano endocrino que produce citocinas proin-
flamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 6, los cuales
pueden influir sobre la insulinorresistencia y la captacion de glucosa a nivel tisu-
lar, y promover la sintesis de dcidos grasos por el higado e incrementar la produc-
cion hepatica de proteina C reactiva.

A nivel del tejido adiposo y el misculo esquelético los macrdéfagos sintetizan
factor de necrosis tumoral alfa, el cual activa al factor nuclear ®B e induce estrés
oxidativo que exacerba la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad y dislipi-
demia aterogénica, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperten-
sion, disfuncién endotelial y aterogénesis.

La frecuencia de sobrepeso en nifios y adolescentes se ha triplicado, y hoy en
dia en México siete de cada 10 nifios presentan sobrepeso; hay que resaltar que
dos terceras partes de estos nifios serdn adultos con obesidad, y de continuar esta
tendencia pronto el pais estaré situado como el primer lugar en obesidad a nivel
mundial.

La aterosclerosis es una enfermedad frecuente en el mundo moderno. Los cél-
culos del estudio Framingham indican que cerca de 50% de los varones y 30%
de las mujeres padeceran enfermedad coronaria a lo largo de su vida. En México
la cardiopatia isquémica y la DM constituyen la principal causa de muerte en la
poblacion adulta.

Esta patologia muestra un incremento mundial, favorecido por aumento en la
expectativa de vida, aumento en la poblacion, asi como la urbanizacion, y modifi-
cado por el desarrollo de la obesidad (figura 1-2).

Lapiedra angular del manejo de los trastornos gliicidos y metabdlico, indepen-
dientemente de su etapa evolutiva dentro de su historia natural, son los cambios
en el estilo de vida, especialmente la disminucién en el aporte caldrico. Las dietas
hipocaldricas bajas en carbohidratos han demostrado ser efectivas, seguras y de
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Incremento mundial
f Expectativa de vida
f Poblacion

f Urbanizacion

OBESIDAD

Figura 1-2. La obesidad es producto del dinamismo poblacional, favorecido por el in-
cremento en la expectativa de vida y la urbanizacion.

bajo costo. Las dietas bajas en carbohidratos, comparadas con las convenciona-
les, tienen un mejor efecto sobre el control glucémico, disminuyen los niveles de
triglicéridos tanto basales como posprandiales, e incrementan el colesterol de alta
densidad.

Es importante prestar atencion a los problemas de sobrepeso, obesidad y sin-
drome metabdlico desde etapas tempranas de la vida. Los primeros meses de vida
son criticos para el desarrollo de obesidad. En 1980 se reporta que en los primeros
meses de vida existia 10.4% de obesidad y en 2001 se elevo hasta 17%.

El exceso de peso durante la infancia y adolescencia predispone, durante la
etapa adulta, la instauracion de obesidad, DM e incremento de las complicacio-
nes cardiovasculares.

La prevencion debe incluir la salud de la madre gestante, edad, sobrepeso/obe-
sidad, endocrinopatias, dislipidemia, hipertension arterial, nutricién y, muy im-
portante, el desarrollo del recién nacido, el lactante, el nifio sano y el adolescente
(figuras 1-3 y 1-4).

El conocimiento del proceso fisiopatogénico que conlleva a la instauracion de
la DM ha progresado, y se han agregado a los defectos basicos: falla de célula
beta, incremento en la produccion hepética de glucosa y reduccion de la capta-
cién muscular de glucosa; defectos miltiples que traducen actualmente una fisio-

Madre gestante

» Edad
 Sobrepeso/obesidad
» Endocrinopatias
« Dislipidemia
* Hipertension arterial
* Nutricién

Figura 1-3. El periodo gestacional es un punto critico para el desarrollo futuro del indivi-
duo; varios factores influyen sobre la memoria metabdlica que se transmitira al produc-
to, haciendo imperativa su evaluacién y cuidado durante esta etapa.
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El desarrollo...

Recién nacido
Lactante

Nifo sano
Adolescencia
(ovario poliquistico)

Figura 1—4. La diversas etapas evolutivas del individuo representan periodos en los que
deberan establecerse estrategias preventivas del trastorno metabdlico, enfocadas a man-
tener un estilo de vida saludable: actividad fisica regular y alimentacién saludable.

patogenia compleja donde se involucran defectos a nivel del tejido adiposo: lip6-
lisis incrementada; intestinal: disminucion en la sintesis de incretinas; célula alfa:
aumento en la produccién de glucagén; renal: aumento en la reabsorcion renal
de glucosa; cerebral: disfuncién de neurotransmisores, secundario a insulinorre-
sistencia cerebral, encargados de la regulacion de la ingesta caldrica.

No obstante los avances en el conocimiento de la enfermedad, los estudios sis-
tematicamente demuestran la importancia de los cambios en el estilo de vida para
la prevencion de este problema.

Recientemente se publicaron los resultados del seguimiento a largo plazo del
Programa de Prevencion de Diabetes (DPP), que senalan que la restauracion de
la glucorregulacion normal puede lograrse con la pérdida ponderal, una alimenta-
cion saludable y ejercicio, especialmente cuando estos cambios se implementan
en etapas tempranas durante su evolucidn natural. La pérdida ponderal es el obje-
tivo mas importante de los cambios en el estilo de vida, demostrandose una re-
duccion del riesgo de diabetes de 16% por kilo de peso perdido, buscando inten-
cionadamente la pérdida de tejido graso visceral. Estos cambios conllevan a una
mejoria en la secrecion insulinica y concomitantemente a la reversion de las alte-
raciones metabdlicas.

La prevencion de la diabetes est4 fundamentada en el mantenimiento o la res-
tauracion de la regulacion glicida, y algunos factores relacionados con esta tlti-
ma son modificables y otros no (edad y senilidad/agotamiento de célula beta). No
obstante, en otras circunstancias deben establecerse cambios en el estilo de vida,
instaurando un régimen alimenticio saludable que conlleve pérdida ponderal en
etapas tempranas de la vida, antes que los cambios propios de la edad ocurran.
Esta es la mejor estrategia para la prevencion de la DM.
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Glucosa: amiga o enemiga
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INTRODUCCION

La sociedad actual ha cambiado notablemente su forma de alimentarse, pues in-
giere comida industrializada en la que los alimentos contienen una gran cantidad
de carbohidratos, los cuales no son facilmente utilizados (por el exceso en los
mismo o por la falta de actividad fisica que ayude a emplearlos), por lo que la glu-
cosay el grupo de carbohidratos se han convertido en la principal fuente de ener-
gia del ser humano. Si se ingieren en una cantidad adecuada son favorables, pero
en exceso se vuelven dafinos, por eso este capitulo trata primero de enfocar la
atencion en el grupo de carbohidratos, posteriormente en el metabolismo fisiol6-
gico de los mismos y por tltimo en el metabolismo, en una via considerada como
patoldgica; el objetivo es comprender y analizar lo que ocurre dentro de nuestro
organismo al ingerir los carbohidratos en sus diferentes formas.

FAMILIA DE LOS CARBOHIDRATOS

Definicion

Son compuestos organicos de carbono, hidrégeno y oxigeno, y por su estructura
quimica se dividen por alto contenido energético y rutas anabdlicas, la biosintesis

9
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se efectiia mediante los componentes celulares con funciones especificas al mo-
mento de ser consumidos en los alimentos.

Clasificacion

Se clasifican de acuerdo a la estructura quimica del alimento y la rapidez con la
cual se digiere y absorbe el azticar, que pueden ser aziicares simples y aziicares
complejos.

Funciones

1. Energética: aportan cuatro calorias por gramo, se almacenan en el higado
y los misculos, se recomienda una ingesta diaria de 100 g para mantener
los procesos metabdlicos.

2. Ahorro de proteinas: si el aporte de carbohidratos es insuficiente, se utili-
zan las proteinas, regulando su funcién plastica.

3. Regulacion del metabolismo de las grasas: en caso de ingestion deficien-
te de carbohidratos las grasas se metabolizan anormalmente, acumulandose
en el organismo en cuerpos cetonicos, provocando cetosis.

Estructura quimica

Azucares simples

¢ Monosacaridos. Son la fuente principal de combustible para el metabo-
lismo (la glucosa es la mas importante en la naturaleza y en la biosintesis).

¢ Disacaridos. Son glicidos formados por dos moléculas de glucosa y fruc-
tuosa, y al hidrolizarse producen monosacéridos libres: la sacarosa, el disa-
carido mas abundante, la lactosa, compuesto por una molécula de galactosa
y glucosa, y la maltosa, por dos glucosas enlazadas.

Azucares complejos

* Polisacaridos. Se presentan en forma de amilosa (cadenas rectas de unida-
des de glucosa) y de amilopectina (cadenas ramificadas) insolubles en agua
fria, y cuando se cosen se hinchan y gelatinizan.

Estructura quimica de azicares simples y azticares complejos funciones
y fuentes (Anexo I).
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indice glucémico

Otra forma de clasificacion de los carbohidratos es el indice glucémico (IG), que
se define como una medida numérica de qué tan rapido los carbohidratos que con-
tiene un alimento se convierten en glucosa en la sangre.

Mientras mas bajo es el niimero mas lentamente se convierte un alimento en
glucosa; algunos alimentos con indice glucémico bajo son: habichuelas, lentejas,
aceitunas, mani, nueces, avena, yogurt, fresas, y ciruelas; y con indice glucémico
alto: arroz blanco, datiles, bananas, hojuelas de maiz (Corn Flakes®), crema de
trigo, papas.

ANEXO I. CALCl;lLO NUTRICIONAL, TENIENDO
EN CUENTA EL INDICE Y LA CARGA GLUCEMICA

Desayuno Cantidad IG CG  Azlcar Protei- Grasas Kilocalo-

nas rias
Sandwich
Pan integral 524 142 18 25 2 1 117
Jamon de pierna 30g 0 0 0 7 2 46
Queso panela 30g 0 0 0 6 5 69
Aguacate 15¢ 0 0 1 0 2 22
Lechuga y jitomate 25049 4 4 10 0 0 40
Leche entera 150 mL 27 3 12 9 8 156
Jugo de naranja 250 mL 50 13 25 0 0 100
Total 223 38 73 24 18 550
Férmula dieto—sintética (FDS)

FDS
Gramos Kilocalorias parciales

AzUcar 73 292
Proteinas 24 96
Grasas 18 162
Total 500

El indice glucémico puede variar por varios factores, p. €j., mientras mas ma-
duro esté el alimento y con mayor tiempo de coccién, mayor sera el indice glucé-
mico. Al combinar distintos alimentos en una misma comida el indice glucémico
sera distinto al del consumo de alimentos individuales; sin embargo, el indice
glucémico es una herramienta 1til para clasificar el impacto de la ingesta diaria
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de carbohidratos, aunque no es 1til conseguir todos los valores individuales del
indice glucémico, por lo tanto no cualquier alimento se considera en el conjunto
de la dieta, ya que no depende de la variedad y de la forma en que se prepara, sino
también de los componentes de los alimentos; asi, en humanos que consumen
dietas de indice glucémico alta y bajo no se aprecian diferencias significativas y
niveles plasmaticos de glucosa o insulina.

Se han publicado tablas con los valores del indice glucémico para diversos ali-
mentos,> las cuales pueden servir de referencia para elaborar dietas basadas en
alimentos de bajo indice glucémico, pero dada la complejidad de este método, se
puede proponer como regla reducir:

* FEl consumo de alimentos con azdcar afiadido, como pueden ser los refres-
cos (bebidas carbonatadas, bebidas a base de cola, etc.), zumos azucarados,
salsas comerciales (de tomate, etc.).

¢ Laingestion de alimentos elaborados con harinas refinadas.

* Laingestion de alimentos a base de féculas afiadidas o el consumo de pata-
tas.

* FEl consumo de alimentos muy procesados, siendo preferibles los alimentos
con un tratamiento tecnolégico minimo.

Fundamento cientifico

* Se ha observado que los niveles plasmaticos de insulina varian en la fase
posprandial segin el indice glucémico asociado a los alimentos consumi-
dos. No obstante, hay que senalar que el indice glucémico de un alimento
no depende sélo de la cantidad y el tipo de glicido contenido en el alimento,
sino también de la presencia de otras sustancias (grasa, proteina y fibra die-
tética).

¢ El principal objetivo de esta dieta es evitar las elevaciones bruscas del nivel
de insulina en la sangre y procurar mantenerlo lo més estable posible. Aun-
que existen estudios referentes a los efectos de los alimentos, segtin su indi-
ce glucémico, sobre la glucemia y la insulinemia posprandial, hay que tener
en cuenta que tales estudios tienen una aplicaciéon muy limitada, pues se ba-
san en investigaciones sobre alimentos concretos. Su extrapolacion y su
aplicacion practica en la dieta es muy limitada, e incluso cuestionada, en la
comunidad cientifica.! Ademas, se discute su interés para los diabéticos
(ver el documento de consenso de la American Diabetes Association, 2008).2

Un aspecto que hay que tener en cuenta con respecto a las dietas con un IG bajo
es que no son dietas cetogénicas. Por otra parte, como se ha indicado antes, dise-
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far dietas segtn el IG de los alimentos no siempre es la intervencidn terapéutica
mas efectiva en determinadas situaciones patoldgicas (especialmente en la diabe-
tes).* Aunque es posible que las dietas basadas en el consumo de alimentos de
bajo indice glucémico tengan efectos beneficioso para la salud’ (p. ej., para la
pérdida de peso en situaciones de sobrepeso o de obesidad® y su mantenimiento
a largo plazo, y parecen ser més eficaces que las dietas cetogénicas), siempre es
recomendable consultar a un experto en nutricién para asesorarse sobre este tipo
de dietas.

EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA'Y DE LOS
CARBOHIDRATOS EN GENERAL (LA VIA AMIGA)

En este capitulo se analiza el metabolismo de los carbohidratos, las vias de reac-
ciones por las cuales la glucosa se degrada anaerdbica y aerébicamente. Asimis-
mo, se estudia el proceso por el cual los seres humanos invierten la secuencia glu-
colitica y pueden sintetizar carbohidratos a partir de moléculas mas simples,
como el acido lactico. Se aborda también la degradacion del gluc6geno y la entra-
dade residuos de azticar en la secuencia glucolitica, asi como los mecanismos que
regulan estos procesos en la célula intacta. Se describe ademas el mecanismo de
secrecidn de insulina y las mediciones de la funcidn de la célula beta del pancreas,
tanto en sujetos sanos como en pacientes con diversas enfermedades, y los meca-
nismos de accién de la insulina.

Los carbohidratos son una fuente importante de energia para los seres vivos.
Para satisfacer las demandas energéticas del organismo durante los ciclos de ali-
mentacion, ayuno y respuesta a la actividad fisica, la glucosa se obtiene de tres
fuentes: la absorcién intestinal de los alimentos, la glucogendlisis y la gluconeo-
génesis.

Lasecuencia de reacciones por las cuales la glucosa sufre reacciones enzimati-
cas para su descomposicion dando origen a piruvato, se denomina glucdlisis; esto
se refiere a la produccidn de dos moléculas de acido lactico a partir de la degrada-
cién parcial de una molécula de glucosa, para formar alanina o convertirse en ace-
til-CoA que se oxida en el ciclo del 4cido tricarboxilico, dando origen a di6xido
de carbono y agua. En esta via metabdlica la insulina estimula la actividad de dos
enzimas importantes en este proceso, la hexocinasa y la 6—fosfofructocinasa, en
el musculo esquelético y el tejido adiposo.

Sin embargo, los monosacaridos diferentes a la glucosa también pueden ser
degradados por esta via, siempre y cuando puedan ser convertidos en un interme-
diario de esta secuencia. En esta via estdn implicadas diez reacciones, en las pri-
meras cuatro la glucosa es fosforilada y convertida en gliceraldehido—3—fosfato.
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Esta reaccion es catalizada y regulada por dos enzimas distintas, una llamada he-
xocinasay otra glucocinasa. La primera se encuentra en todas las células que uti-
lizan glucosa, pero s6lo en el higado se encuentra la glucocinasa, que tiene la im-
portante funcion de eliminar el exceso de glucosa al torrente circulatorio y el
almacenamiento de este azicar en forma de glucdgeno.

También esta via metabodlica puede llevarse a cabo a partir de otros compues-
tos distintos al 4cido l4ctico para producir glucosa, como el 4cido pirtvico y el
oxaloacetato. Varios aminoacidos (alanina, cisteina, serina, dcido aspartico) ori-
ginan piruvato y oxaloacetato, pero esto ocurre s6lo durante la inanicién o en
otras condiciones de desgaste, cuando el organismo requiere con urgencia gluco-
sa y no tiene otra fuente distinta a las proteinas disponibles. En condiciones de
ayuno prolongado o en pacientes con diabetes mellitus no controlada la moviliza-
cion de lipidos es muy acelerada, dando lugar a un exceso de 4cidos grasos libres
al higado. En esta situacion el higado sintetiza cuerpos cetdnicos por la abundante
presencia de la acetil-CoA, un subproducto de la incompleta beta—oxidacion de
los acidos grasos de cadena larga. Estos cetoacidos (acetoacetato, beta—hidroxi-
butirato y acetona) pueden ser utilizados como combustible por el misculo es-
quelético y el corazdn, y bajo condiciones extremas el cerebro también utiliza los
cuerpos ceténicos como fuente de energia.

Otra funcion importante de la glucdlisis es producir varios compuestos especi-
ficos requeridos por la célula para su crecimiento y desarrollo; asi, esta via des-
empefa una importante funcidn tanto anabdlica como catabdlica.

En el hombre, como en otros seres vivos, el glucdgeno se encuentra en la ma-
yoria de los tejidos, pero casi dos terceras partes del glucdgeno corporal se en-
cuentra en el muasculo esquelético, donde funciona como una fuente de energia
facilmente disponible para la contraccion muscular durante el ejercicio. La ma-
yoria del glucdgeno restante se encuentra en el higado, donde se utiliza para man-
tener la concentracién de glucosa en la sangre.

El musculo esquelético, con su bajo suministro de oxigeno pero rico en enzimas
glucoliticas, utiliza la glucdlisis para satisfacer sus necesidades de ATP a corto pla-
zo. Al hacerlo, el musculo produce cantidades relativamente grandes de 4cido
lactico, que es secretado en la sangre y transportado al higado, donde casi 80%
del acido lactico es resintetizado en glucosa y devuelto al midsculo para la sintesis
de glucogeno, el 20% restante de la oxidacion se lleva a cabo mediante el ciclo
del acido tricarboxilico, que proporciona la energia necesaria para invertir la glu-
cOlisis y convertir la mayor parte del 4cido lactico de nuevo en glucégeno.

El ciclo del 4cido tricarboxilico o ciclo del 4cido citrico es el proceso por el
cual la porcién acetilo de la acetil CoA se oxida completamente hasta bioxido de
carbono y H;O. La acetil CoA es un metabolito compartido por el metabolismo
de los carbohidratos, los lipidos y algunos aminodacidos, que sirve como combus-
tible de este ciclo. Los 4tomos de carbono de la acetil CoA provienen de carbohi-
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dratos via el 4cido pirtvico producido en la glucdlisis después de entrar a las mi-
tocondrias o el catabolismo de 4cidos grasos o ciertos aminoacidos. Las enzimas
que catalizan este ciclo se localizan en dos partes distintas de la célula, en el cito-
sol y en las mitocondrias, por lo que su localizacion en estos organelos, permite
la interaccidn directa de los pares de electrones removidos durante la oxidacién
de los intermediarios del ciclo con la cadena de transporte de electrones mitocon-
driales y la reduccion final del oxigeno.

La glucogendlisis (degradacion del glucégeno, la forma de almacenamiento
de la glucosa), ocurre en la mayoria de los tejidos del cuerpo; sin embargo, sélo
el higado y los rifiones expresan la enzima glucosa—6—fosfatasa, necesaria para
laliberacion de glucosa al torrente circulatorio, y la insulina en estos érganos pro-
duce inhibicion de la glucégeno fosforilasa. En cambio, la gluconeogénesis (sin-
tesis de glucosa a partir de precursores derivados de carbohidratos, proteinas y
lipidos) también se lleva a cabo en estos 6rganos, pero el higado es responsable
de la mayor parte de la produccién de glucosa en una noche de ayuno, y el rinén
participa s6lo de 10 a 20%.

Los incrementos en la concentracion de glucosa en sangre causa una rapida
secrecion de insulina en pulsos en los primeros tres a cinco minutos, debido a la
liberacién de insulina almacenada en los granulos en el interior de la célula beta,
y disminuye diez minutos después (primera fase de liberacion de insulina). Si la
concentracion de glucosa en sangre continua elevada, entonces el aumento de la
secrecion de insulina se mantiene (segunda fase de liberacion de insulina). Este
incremento sostenido se debe tanto a la liberacion de insulina almacenada en los
granulos como ala nuevasintesis de insulina. Una disminucién seguida de la falta
de secrecion de insulina en la primera fase en respuesta al incremento de glucosa
es una caracteristica fisiopatoldgica temprana de la disfuncion de las células beta
en pacientes con diabetes tipo 2, 1o cual ocurre durante el ayuno, cuando se repor-
tan concentraciones de glucosa sérica entre 100 a 115 mg/dL.

La insulina afecta directa o indirectamente la funcion de practicamente todos
los tejidos en el cuerpo. Sin embargo, en los tres tejidos principales responsables
de almacenamiento de energia, el higado, el musculo y el tejido adiposo, esta
hormona tiene una serie de efectos sobre el metabolismo de la glucosa, como la
inhibicion de la glucogendlisis y la gluconeogénesis, aumento del transporte de
glucosa en grasa y muasculo, aumento de la glucdlisis en grasa y muasculo, y esti-
mulacién de la sintesis de glucogeno.

Una vez transportada la glucosa a las células, puede ser almacenada en forma
de glucégeno o puede someterse a la glucdlisis. En condiciones euglucémicas
después de una comida, la mayor captacién de glucosa mediada por la insulina
se produce en el musculo esquelético y el tejido adiposo por los glucotransporta-
dores GLUT4, que facilitan la entrada de glucosa en la membrana celular de estos
tejidos; sin embargo, el tejido adiposo sdlo contribuye en menos de 10%, pero
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en este tejido también se promueve indirectamente la utilizacion de glucosa a tra-
vés de la inhibicion mediada por la insulina de la lipdlisis.

La insulina es sintetizada como preproinsulina en los ribosomas del reticulo
endopldsmico rugoso, se fragmenta y da origen a la proinsulina, la cual es trans-
portada al aparato de Golgi, donde se empaqueta en granulos secretores situados
cerca de la membrana celular. La proinsulina se escinde en cantidades equimola-
res de insulina y péptido C en los granulos de secrecidn. El proceso de la secre-
cion de insulina es pulsitil, con una periodicidad de 9 a 14 min; la pérdida de esta
secrecion es uno de los primeros signos de disfuncién de las células beta en pa-
cientes destinados a desarrollar diabetes.

El principal regulador de la secrecion de la insulina es la glucosa, que actia
directa e indirectamente mediante el aumento de la accion de la insulina y otros
secretagogos. La glucosa es absorbida por las células beta a través de transporta-
dores de glucosa (GLUT?2, cuya expresion se incrementa por la exposicion créni-
ca a elevadas concentraciones de glucosa). Al incrementar las concentraciones
intracelulares de ATP, se cierran los canales de potasio dependiente de ATP, loca-
lizados en la membrana de las células beta, causando una despolarizacion de la
membrana y el influjo de calcio. El incremento de calcio libre intracelular pro-
mueve la marginacion de los granulos de secrecion, su fusién con la membrana
celular y la liberacion de su contenido al espacio extracelular. La superficie extra-
celular de los canales de potasio dependientes de ATP contiene receptores que se
unen a las sulfonilureas, los cuales, al activarse por estos medicamentos, facilitan
el cierre de los canales y aumentan la secrecion de insulina, de ahi su utilidad en
el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2.

La glucosa es una fuente rdpida e importante de energia. Causa satisfaccion
y alegria, ademas se ha utilizado como un premio, ya que los alimentos ricos en
azdcar son llamativos a los sentidos, alegran la vista, endulzan el paladar. Es ele-
mento central en un festejo, en un premio: “si te portas bien te regalo un dulce,

2« <

una paleta”, “te voy a llevar unas galletas o unos chocolates a mi abuelita”, “voy
a aprender reposteria fina cuando me case”, “voy a hacer unas galletitas para de-
mostrar amor a mi familia”, es impensable que falte el pastel de cumpleafos.

Cuando a una persona se le diagnostica diabetes siente que se le viene el mun-
do encima, y en gran parte porque cree que su estilo de vida va a cambiar radical-
mente, que tiene que cortar con todo lo que lo ha definido hasta el momento, que
vaaser dificil rechazar lo que sus amigos o su familia le ofrecen, teme convertirse
en un ermitafio, en una isla, sometido a una dieta rigurosa y segregado del nicleo
familiar. Tanto el paciente como el médico deben profundizar en sus conocimien-
tos de la glucosa. La glucosa pertenece a la familia de los carbohidratos, es una
hexosa (cuadro 2-1).

Para fines del capitulo s6lo se considerara la fisiologia de la glucosa, por ser
el carbohidrato méas importante (figura 2—-1).
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Cuadro 2-1.
Hexosas Origen
Glucosa Frutas, almidones, lactosa, maltosa
Fructuosa Frutas
Galactosa Lactosa
Manosa Mana

Los azicares se ingieren en forma de polisacaridos, que son metabolizados por
las enzimas del sistema digestivo, fragmentandose paulatinamente hasta lograr
su absorcién. Por medio de la circulacion portal la glucosa llega al pdncreas, don-
de se produce insulina en las células 3 (beta) de los islotes de Langerhans. La glu-
cosa es el principal estimulo para la liberacion de insulina (secretagogo); otros
estimulos son aminodacidos y acidos grasos. Cuando en la alimentacion hay exce-
so tanto de glucosa como de acidos grasos (lo cual es tipico en la poblacion de
México), se presentan los fendmenos de glucotoxidad y lipotoxicidad, que difi-
cultan el trabajo de las células f3, y al persistir este fendmeno se va deteriorando
la funcion y tienen un papel importante en la génesis de la resistencia a la insulina.

En forma fisioldgica la insulina se libera en dos fases: la fase rdpida correspon-
de a la insulina previamente formada y almacenada, y la fase lenta corresponde
ala insulina de nueva formacion (figura 2-2). En un paciente diabético se pierde
la primera fase de secrecion de insulina aun antes de realizarse el diagndstico, y
esto solo se puede detectar en estudios de investigacion.

Lainsulina permite que la glucosa ingrese a la célula y aporte energia. Cuando
hay exceso de materia prima (glucosa), se inician otras vias metabdlicas, puesto
que la insulina es una hormona anabdlica, la mas potente de todas (figura 2-3),
esto es, tiende a guardar el exceso de energia; al llenarse los depdsitos de higado
amusculo, la energia se guarda en el tejido graso, cuya capacidad no tiene limites.

CH
0
I
H— C— OH
I
OH — C — H
I
H—?— OH
H—IC— OH
CH, OH

Figura 2—1. Estructura de la glucosa.
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Figura 2-2. Fases de secrecion de insulina.

Cuando falta la insulina se produce glucolisis, glucogendlisis, lipdlisis y pro-
tedlisis; que se traduce clinicamente como astenia, adinamia, cetosis y poliuria.
El paciente puede llegar a presentar una fase catabdlica y perder mucho peso sin
estar llevando ningin plan de alimentacion, y esto es un indicio clinico que esta
avisando que el paciente requiere terapia con insulina.

MAP—cinasa (MAPK) y glucosa ¢la via enemiga?

Las MAP cinasas (MAPK), proteinas activadas por mitdgenos, son una familia
de fosfatasas especificas que fosforilan tanto residuos de tirosina como de serina—
treonina en células de mamiferos. El mitdgeno es una sustancia que las activara
e inducira proliferacion y diferenciacion celular; algunos de ellos son insulina,
factores de crecimiento, etc.

Glucogenogénesis Glucogenogénesis Inhibicién de lipdlisis
Almacena triglicéridos

Figura 2-3. La insulina es una hormona anabdlica.
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Las MAPK acttan en la regulacion de p38, ERK1/2 y INK, vias de sefnaliza-
cién que son inducidas por factores de crecimiento, estrés celular y citocinas in-
flamatorias.!7-22

Las MAPK regulan funciones como la captacion de glucosa, la sintesis de glu-
cogeno, la transcripcion y regulacion génica, sintesis de proteinas e hipertrofia
muscular.

Las células endoteliales expresan varias MAPK, incluyendo MAKP-1 y
MAKP-3. La MAKP-3 es una fosfatasa citosélica con objetivos sobre ERK—1/2.
El 6xido nitrico regula a la baja la expresion de MAKP-1. Vollamer y col. han
reportado que la inducciéon de MAKP-1 es antiinflamatoria en el endotelio.?2

Es probable que la glucosa y sus metabolitos realicen sus efectos adversos a
través de la alteracién en la sefializacion de las vias de traduccion, las cuales son
usadas por células vasculares para realizar sus funciones y mantener la integridad
celular. Se ha identificado recientemente que la activacion de PKC, especialmen-
te la isoforma 3, puede ser responsable de la disfuncion observada en la diabetes.
Algunos de esos cambios en las células vasculares son incremento en la contrac-
cion, proliferacion celular, permeabilidad y matriz extracelular y produccion de
citocinas.?0

Varias sefales de las vias de traduccién son mediadas por las MAPK; algunos
estudios han mostrado que son activadas por multiples cascadas de fosforilacién
después de la union del ligando a su receptor y transmite sefiales al citosol y al
nucleo.?0

La MAPK clésica regulada por EKR-1y 2 es activada a través de Ras por hor-
monas y factores de crecimiento, llevando a proliferacion celular y diferencia-
cién por estimulo de factores de transcripcion que inducen la expresion de c—Fos
y otros genes responsables de crecimiento.20

Haneday col. mostraron que altos niveles de glucosa fosforilan a ERKs al acti-
var PKC en células del glomérulo y el mesangio de ratas.20

Dos vias adicionales de senalizacion de traduccion han sido identificadas,
c—jun proteina cinasa NH2 (JNK) y MAPK p38. Estas son activadas fuertemente
por estrés ambiental, factores como luz ultravioleta, oxidantes, lipopolisacaridos,
estrés osmdtico, golpe de calor y citocinas proinflamatorias, como TNF-a e
IL-1, llevando a alteraciones en el crecimiento celular, productos prostanoides
y otras disfunciones celulares.20

MAPK, glucosa y musculo esquelético

El musculo esquelético es el sitio primario de disposicion de glucosa mediada por
insulina, la cual representa 70 a 80% de la disposicion posprandial de glucosa,
siendo fundamental en la homeostasis de la misma.
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Lainsulinay el ejercicio con importantes estimulantes fisioldgicos de la capta-
cion de la glucosa en el misculo esquelético.”

El mecanismo de la captacion de la glucosa estimulada por la insulina ha sido
bien descrito y es dependiente de la fosfatidil inositol 3—cinasa (PI3—K), y se rea-
liza a través de la disminucion de la proteina cinasa B (Akt).l7

Estudios in vivo revelan que la resistencia a la insulina en el masculo esquelé-
tico es el primer defecto medible en la diabetes mellitus 2.2!

El transporte de glucosa estimulado por insulina es llevado por la transloca-
cién del GLUT4 de las vesiculas almacenadas intracelularmente a la membrana
plasmatica.2! El mecanismo por el cual el ejercicio estimula la captacion de glu-
cosa es poco entendido.

El ejercicio, como correr o nadar, y el estimulo eléctrico del mdsculo para in-
ducir contraccién incrementa la actividad en el transporte de glucosa en el mis-
culo esquelético.!® El efecto agudo de contraccion muscular en el transporte de
glucosa es independiente del efecto de la insulina y revierte rapidamente después
del cese de la actividad contrictil.

Se sabe que el GLUT4 es s6lo parcialmente activo después de la translocacion
a la superficie celular; esto se basa en el hallazgo de que al inhibir MAPK p38
con SB-203580 o con la expresion de una mutacion dominante en p38, se reduce
el transporte de glucosa estimulado por insulina, afectando en 50% la transloca-
cién de GLUT4.19

La MAPK p38, una proteina cinasa de serina—treonina que responde al estrés
oxidativo, puede estimular la captacién de glucosa mediada por insulina. Algu-
nos estudios sugieren que la MAPK p38 puede mediar la captacion de glucosa,
via cinasa activada por AMP (AMP-K) o via ROS (especies reactivas de oxige-
no). El estiramiento del misculo esquelético incrementa la disposicion de gluco-
sa; esta respuesta aparentemente es mediada por ROS enddgenas y sefializacion
de MAPK p38. La fuerza desarrollada durante la contraccion es directamente
proporcional a la captacion de glucosa.!”

En un estudio, donde realizaron el acortamiento del mdsculo o disminuyeron
el voltaje del estimulo eléctrico, generando asi menos fuerza muscular, observa-
ron una disminucién de la captacidn de glucosa mediada por la contraccién.

Un candidato para la captacidon de glucosa via respuesta al ejercicio es la
MAPK p38. En estudios en células hepéticas de ratas la MAPK p38 inhibi6 la
captacion de glucosa mediada por ACIAR (5—aminoimidazol-4—carboxamida
ribonucle6sido), que estimula el transporte de glucosa. En el musculo la capta-
cion de glucosa estimulada por ROS exdgenos es dependiente de MAPK p38. En
respuesta al estiramiento muscular, el incremento temprano y sostenido de la fos-
forilacion de MAPK p38 precede la fosforilacion de AMPK. Se han encontrado
dos distintos inhibidores de MAPK p38 que impiden la captacion de glucosa en
respuesta al estiramiento.!”
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Parece que la estimulacion del transporte de glucosa por insulina o por la con-
traccion es un proceso de dos pasos: el primero la translocacién de GLUT4, y el
segundo la activacion de GLUT4.19

Se ha demostrado que la contraccién muscular que lleva a la activacién de p38
y que el incremento en la fosforilacion de p38 inducida por el ejercicio en el mus-
culo esquelético persisten al menos 3 h después del cese del ejercicio, y el efecto
agudo del ejercicio en el transportador de glucosa es suficientemente largo para
que desaparezca.!?

Estudios in vitro de cultivos de miusculo esquelético han mostrado que la con-
traccion estimulada por la captacion de glucosa es independiente de PI3—K.17

Una via de sefalizacion alterna es la que envuelve ROS, incluyendo aniones
superoxido, perdxido de hidrégeno y sus derivados redox. Bajos niveles de ROS
exdgeno estimulan la captacién de glucosa por los adipocitos, miocitos cardia-
cos, miotubos del musculo esquelético y musculos esqueléticos aislados. La acti-
vidad contractil lleva al incremento de ROS por el miusculo esquelético. El esti-
mulo mecénico, la contraccion y el estiramiento, incrementa la captacion de
glucosa, la produccién de radicales libres y la sintesis de proteinas por el miscu-
lo. Hay dos mecanismos propuestos por los cuales puede regularse el mecanico:
el primero es calcio—dependiente, mediante el cual la despolarizacion del plasma
y las membranas tubulares preceden la contraccion, estimulando el reticulo sar-
copldsmico a liberar calcio y la translocacion del GLUT4; el segundo es depen-
diente, donde el estiramiento lleva a una mecanismo de retroalimentacion subor-
dinado a las necesidades metabolicas. Durante la contraccién el musculo se
activa, hay cambios rapidos de calcio y el consumo de ATP es alto, con acumula-
cién de productos metabdlicos y ROS.17

Ademés de las vias independientes de PI3—K, que llevan al incremento en la
translocacion de transportadores de glucosa, hay varios mecanismos indepen-
dientes que mejoran la actividad de los transportadores de glucosa. Un estudio
reciente sugiere que el transporte de glucosa estimulado por insulina esta regula-
dono sélo por la translocacion de transportadores, lo cual es mediado por insulina
a través de PI3—K después de la activacion de los transportadores insertados en
la membrana, sino que requiere de MAPK p38. La 2 anisomicina, un activador
de c—Jun cinasa y MAPK p38§, estimula el transporte de glucosa por un mecanis-
mo que no envuelve el aumento en la translocacion de los transportadores de glu-
cosa, sino que estimula los transportadores una vez insertados en la membrana
plasmatica.!8

Breves periodos intermitentes de isquemia y reflujo, llamados precondiciona-
miento isquémico, han mostrado que protegen el miocardio contra lesiones pro-
ducidas por un periodo de isquemia sostenido. El precondicionamiento ha mos-
trado reducir el tamafo del infarto, las arritmias y la disfuncion contrictil
posisquemia. Intensas investigaciones de los mecanismos responsables para los
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efectos protectores del precondicionamiento han revelado numerosos mediado-
res potenciales y reguladores negativos, y también que reduce la produccion de
lactato y atentia la caida del pH intracelular durante el periodo de isquemia soste-
nida, y que mejora la captacion de glucosa. Sin embargo, se ha mostrado que en
el precondicionamiento el incremento en la captacion de glucosa se bloquea al
adicionar SB202190, un inhibidor de MAPK p38, sugiriendo un papel de MPK
p38 en la estimulacion de transportadores de glucosa mediado por estrés.!8

El 6xido nitrico, la hipoxia, la isquemia, los ésteres de forbol, la adenosina y
los agonistas adrenérgicos  y o estimulan el transporte de glucosa por mecanis-
mos que no son bloqueados al inhibir PI3-K.18

La anisomicina, un potente activador de MAPK p38, incrementa la sensibili-
dad a la insulina mediante el transporte de glucosa por activacion de p38 en el
musculo esquelético. Han sido identificadas cuatro isoformas de MAPK p38 en
el masculo esquelético a, B, & y y. Algunos estudios han demostrado que la acti-
vacion de MAPK p38 interviene en la estimulacion del transporte de glucosa
mediado por insulina y la contraccién. Al inhibir la activacion de p38 se afecta
casi 50% de la translocacion de GLUT4 a la superficie celular. E1 GLUT4 translo-
cado a la superficie celular es solo parcialmente activo y necesita un segundo
paso que envuelve la activacion de MAPK p38 por insulina o la contraccién para
activar totalmente a GLUT4.1°

MacFarlene y col. reportaron que los niveles elevados de glucosa incrementa-
ban la actividad de MAPK p38, en paralelo con elevacion de DAG por sintesis
de novo en las células 3 pancreaticas. Parece que las células vasculares y las célu-
las B pancredticas tienen en comun la habilidad de sintetizar de novo de DAG y
de activar PKC y MAPK p38.20

CONCLUSIONES

Laglucosa, al igual que la mayor parte de los carbohidratos, es esencial para man-
tener el metabolismo del ser humano. A través de la historia su consumo se ha
incrementado, incluso a niveles descomunales que no toleramos, iniciando el ca-
mino de la resistencia a la insulina y la aparicion de diabetes mellitus y sus com-
plicaciones.

En una cantidad adecuada la glucosa actia como amiga del organismo, pero
en grandes cantidades y con factores de riesgo se convierte en nuestra principal
enemiga.
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Por qué comemos como comemos.
De la teoria a la practica

Rutila Castaneda Limones, Luis Ignacio Mejia Solis,
Guillermo Granados Jasso

INTRODUCCION

El resultado del sedentarismo y el aumento del consumo de calorias ha sido el
incremento del peso corporal por acumulacion de tejido adiposo. Lo anterior ha
determinado un cambio en la evolucion antropométrica, debido a que estos facto-
res ambientales han dado paso a la obesidad y a la diabetes mellitus tipo 2.

La piedra angular del tratamiento del paciente con DM la constituye la educa-
cién en diabetes, y debe individualizarse, como las otras alternativas de trata-
miento. El educador en diabetes, que puede ser el médico u otro integrante del
equipo multidisciplinario de salud, debe abordar idealmente los siguientes temas:

1.

2.

wn AW

Aspectos generales de la DM, incluyendo factores de riesgo, clasificacion
y sintomas.

Evaluacion nutricional y desarrollo del plan de alimentos, la importancia
de éstos y de la actividad fisica.

. Normas generales para el ejercicio y precauciones para desarrollarlo.
. Instruccion en relacién al efecto de los medicamentos.
. Revisidn de la aparicidn de las complicaciones, y enfatizar los motivos del

tratamiento.

. Apoyo psicoldgico ante la adaptacion a la enfermedad y enfatizar la impor-

tancia de la red de apoyo familiar.

. Establecimiento de los objetivos del tratamiento. La necesidad de adaptarse

a cada paciente es basica, y encontrar un lenguaje mejor comprendido y mo-

25
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tivador que permita la relacion médico—paciente asegura la adherencia al
tratamiento crénico.?

La mejor manera de lograr y mantener la pérdida de peso es adoptar un programa
estructurado y sostenible que incluye una alimentacidn sana, actividad fisica y
modificacion del comportamiento (p. €j. reduccion de la “comida para consolar-
se” y de la alimentacion en exceso).

¢{POR QUE COMEMOS COMO COMEMOS?

Si en teoria comemos cuando tenemos hambre, ;por qué a veces seguimos co-
miendo aun cuando ya no tenemos mas apetito? Esta pregunta se la hacen a diario
quienes libran la batalla diaria contra el sobrepeso y la obesidad.

Como otros problemas humanos, la obesidad también empieza con la mente,
porque son nuestros pensamientos y nuestras emociones los factores que nos con-
ducen al sobrepeso.

La obesidad esté catalogada, en parte, como una adiccion, la adiccidon a la co-
mida, que una vez que se instala tiende a establecerse como un patrén de compor-
tamiento dificil de modificar.

Investigar sobre las causas de este trastorno alimentario lleva a reconocer en
los obesos estados animicos patolégicos, como la depresion.

Comer es el primer comportamiento que todo ser humano realiza para satisfa-
cer la necesidad basica de alimentar el cuerpo, que ademas calma la ansiedad. La
madre no s6lo amamanta a su nino cuando tiene hambre, sino también cuando
llora o estd molesto por otra cosa.

Esa asociacion es muy temprana y por lo tanto més dificil de erradicar, convir-
tiendo a la comida en un recurso efectivo para combatir la ansiedad.

Las fijaciones orales también son responsables de la dipsomania (la adiccién
a la bebida), la drogadiccién y el tabaquismo.

¢POR QUE COMEMOS DE MAS?

A la mayoria de las personas le gustaria creer que tiene el control de la situacion:
qué como, cuanto como, dénde como, con quién como. Siempre confia en que
el cuerpo le va a indicar “cuando estoy satisfecho” y de acuerdo a esto “podré sa-
ber cuanto comi”.

La realidad es que en el entorno existen situaciones que se salen de control y
puede presionarnos a comer mas de lo que necesitamos y de lo que deberiamos,
factores como:
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1. Ser dependiente y vivir con familiares que disponen lo que se comera en
casa, sin importar la receta personalizada de un enfermo con diabetes.

2. Invitaciones a comer fuera de casa.

3. Comer en el trabajo, donde habitualmente no se toman en cuenta medidas
generales para las personas con diabetes y sobrepeso.

4. Platos de gran tamafo y productos comerciales en presentaciones mas gran-
des, etc.

Estas y otras razones deciden, incluso antes de comer el primer bocado, qué y
cudnto vamos a comer, pues la realidad es que comemos lo que nos sirven, sea
mucho o poco, sea dulce o salado, permitido o prohibido, desde un paquete de
comida rapida més grande por mas dinero, hasta cualquier comida refinada en un
restaurante o unos antojitos en la calle.

Generalmente estamos satisfechos hasta comernos todo, en lugar de permitir
anuestro estdmago la decision, y dejamos que el plato vacio sea la sefnal. Por eso,
decidir cuanto se sirve en el plato es el primer paso para controlar cuanta comida
llegara al estomago.

Sin embargo, no sélo las causas que salen de nuestro control ayudan a comer
mal y de més, también oler o mirar comida cuando se tiene hambre. Asi, pasar
por la panaderia a la hora que sale el pan recién horneado puede disparar el deseo
de comer, incluso sin tener hambre. Ir al mercado o a la tienda sin desayunar o
sin comer provoca que aceptemos todas las muestras que nos brindan, sin tomar-
las en consideracion en nuestra cuenta de calorias y nutrientes diarios.

Plato grande, porcion grande

(Comemos automéaticamente? Hacemos tantas cosas durante el dia que cuando
comemos simplemente masticamos y masticamos, y comemos y comemos; una
gran parte de la poblacion se alimenta sin tomar conciencia de lo que esta ha-
ciendo.

Habitualmente, cuanto mas grande es el plato, mas comida se sirve la gente.
Esto lleva a que las personas coman entre 25 y 28% mas de lo debido.

Por otra parte, hay situaciones que llevan a comer practicamente sin darse
cuenta, p. €j., quienes ven television durante la cena comen 40% maés.

Otro de los hallazgos se refiere a la bebida: cuando se sirve la bebida en vasos
cortos y anchos se toma 76% mads que cuando el vaso es largo y delgado. Esto
sucede debido a una ilusién dptica conocida como “ilusion vertical-horizontal”,
que lleva a centrar la atencién en la altura y no en el ancho, por eso la gente se
sirve mas bebida en los vasos cortos (y anchos) porque se imagina que la capaci-
dad es menor.
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Todo entra por los ojos

En la alimentacidn esto tiene consecuencias poco saludables, ya que se termina
comiendo de mas. Por eso, al asistir a un buffet las personas que ponen todo en
el plato antes de sentarse, incluido el postre, comen 14% menos que la gente que
se sirve poco y después se vuelve a servir una segunda o tercera vez. Esto pasa
también si acuden a una fiesta en la que cada uno se acerca con su plato a la mesa
y se sirve. Deben combinar lo que pueden comer, colores y variedades. En estas
situaciones dificiles, donde hay distintos tipos de comidas, deben limitarse a co-
mer las porciones que sirvieron en su plato y complementarlas con una seleccién
de vegetales con colores llamativos, zanahoria, jitomate rojo, rabanitos, combi-
nados con los de color verde fuerte y agua de Jamaica para beber.

Toda esta estimulacion genera que las papilas gustativas se activen.

Si no va a estos lugares y come siempre en casa, implemente el plan “b”: en
lugar de servir en un plato grande, comience a usar los platos de postre. {Comera
casi 30% menos!

La paradoja: obesidad en la pobreza

La pobreza es causa de desnutricion cuando se vive en un ambiente con carencia
de alimentos. Sin embargo, cuando existe una alta disponibilidad de alimentos,
como sucede en los centros urbanos, la pobreza se acompana de obesidad debido
a que los alimentos de menor costo son ricos en calorias y azicares simples; el
valor nutricional de estos alimentos es minimo.

La obesidad infantil también se asocia con un status de menor nivel socioeco-
némico familiar. Los padres normalmente no perciben a sus hijos como obesos
0 con sobrepeso, ni los consideran como portadores de un factor de riesgo de alte-
racion fisica o de salud.

Durante las altimas dos décadas hubo un dramatico cambio en el estilo de vida
que afecta también a la generacidn joven. La creciente cantidad de tiempo que
los nifios pasan viendo television o jugando juegos de computadora, en lugar de
corretear al aire libre, ha constituido un gatillo disparador. Este habito esta rela-
cionado con la percepcion de los padres de que los barrios son cada vez mas peli-
grosos e inseguros para los nifios. Lo anterior ha condicionado la resistencia a
permitir que sus hijos salgan. A cambio, los nifios tienen television y juegos de
video que estan directamente vinculados a la obesidad infantil, no s6lo por la
inactividad, sino también por la gran cantidad de publicidad que les promociona
comida chatarra.

Se ha demostrado que las preferencias alimentarias de los nifios pueden verse
influenciadas por 30 min de exposicion a la television comercial. La comida cha-
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tarra también se comercializa a través de eventos sociales y atractivos juguetes
para los nifos.

Consideraciones practicas sobre qué,
como y cuando debemos comer

Las nuevas guias del consenso de la ADA y el EASD sugieren que desde el mo-
mento del diagndstico la terapia nutricional es fundamental en el tratamiento in-
tegral del paciente con diabetes. Aunque la adherencia al tratamiento dietético es
un verdadero reto, la alimentacion es imprescindible en el control del paciente
con diabetes. Una nutricion adecuada es parte fundamental del manejo de la en-
fermedad. Se recomienda un plan alimenticio individualizado, creado en coope-
racion con un dietista certificado, para todos los pacientes con diabetes y predia-
betes.

Realmente en ese rubro no existe una receta magica y la prescripcién debe ser
orientada en forma individual, considerando los gustos, las costumbres, las posi-
bilidades econdmicas del paciente y las caracteristicas de la enfermedad, ademas
de la comorbilidad.

Dado lo anterior, los objetivos finales en los pacientes con diabetes son:

1. Conservar los niveles de glucemia lo méas cercanos a lo normal.

2. Mantener en nivel 6ptimo el perfil de lipidos y las cifras tensionales.

3. Ingerir las calorias necesarias para lograr el peso deseable (en los pacientes
con diabetes tipo 2 es fundamental la reduccién de peso como punto inicial
de correccion de la etiopatogenia de la enfermedad).

Otros objetivos més de la alimentacion son:

4. Prevenir la aparicion o el desarrollo acelerado de las complicaciones agudas
y tardias de la enfermedad y, por tltimo.

5. Lograr una nutricién Optima, no s6lo en el paciente sino en toda su familia,
como principales sujetos en riesgo de padecer diabetes.

Las dietas hipocaldricas por carbohidratos (CHO) de bajo indice glucémico me-
joran la glucemia a corto plazo y predicen el control a largo plazo. Para lograr una
pérdida de peso es necesario recomendar la restriccion de 600 kcal diarias.

Indudablemente la construccidn de un traje a la medida, particularmente en la
alimentacion adecuada, deberd ajustarse a los habitos y costumbres de los pacien-
tes, sin olvidar que uno de los componentes més importantes de un plan alimenti-
cio individualizado es el monitoreo constante del consumo de carbohidratos, ya
que continda siendo la clave para el control glucémico.
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Los efectos benéficos de las modificaciones alimenticias sobre el peso y la glu-
cosa sanguinea en ayunas se han conocido desde hace mucho tiempo.

En personas con sobrepeso y obesidad se ha demostrado que la pérdida de peso
modesta reduce la resistencia a la insulina. Por lo tanto, se recomienda que todas
las personas obesas o con sobrepeso que tienen o estan en peligro de tener diabe-
tes deben perder peso.

Una dieta hipocaldrica baja en grasas saturadas, ademas de reducir peso, pro-
duce también mejoria en la sensibilidad a la insulina, y consecuentemente de la
glucemia. Una disminuci6n de peso de entre 5 y 10 kg reduce la hiperglucemia,
el perfil de lipidos y las cifras tensionales.

En cuanto a las proteinas, es necesario restringirlas (0.6 a 0.8 g/kg/dia) sélo
hasta el establecimiento de la nefropatia; antes no hay ningin sustento que de-
muestre proteccion.

Dentro del aporte de grasas, menos de 10% de las calorias deben provenir de
grasas saturadas o poliinsaturadas, y debe predominar las monoinsaturadas. Es-
tas modificaciones sustentan la correccion del perfil lipidico de los pacientes.

A fin de reducir eventos cardiovasculares en estos pacientes, es conveniente
reducir el aporte de colesterol a solamente 300 mg/dia. Los carbohidratos totales
deberén reducirse para promover la reduccién de peso y, si se consumen, deberidn
preferirse CHO complejos, de bajo indice glucémico, sobre los aztcares sencillos
o refinados.

Es necesario considerar las calorias y el contenido de CHO de los endulzantes
nutritivos, como sorbitol, manitol y xilitol, que pueden afectar el nivel de gluce-
mia. Los endulzantes no nutritivos, como el aspartame, son considerados seguros
para su consumo por personas con diabetes.

Lafibra en la dieta debe promoverse en pacientes con diabetes, ya que previe-
ne el estreimiento, disminuye la absorcion de grasas y brinda sensacion de sacie-
dad. El sodio debe limitarse, sobre todo en sujetos con hipertension arterial agre-
gada.

El alcohol debe restringirse también en personas con DM. Tiene que ver en el
descontrol de la glucemia, dependiendo de la cantidad ingerida. No se metaboliza
en glucosa e inhibe la gluconeogénesis y puede condicionar hipoglucemia, sobre
todo en sujetos bajo tratamiento farmacologico. La American Diabetes Associa-
tion (ADA) recomienda que se deben aplicar para los diabéticos los mismos li-
neamientos que se aplican para la poblacion general. Es deseable la abstinencia
del alcohol, sobre todo en circunstancias que pondrian en riesgo al paciente,
como en las mujeres durante el embarazo, pacientes con historia de pancreatitis,
neuropatia diabética avanzada, hipertrigliceridemia o historia de alcoholismo.

En lo que se refiere a micronutrimentos, éstos serdn suficientes si la dieta los
aporta. Existen argumentos validos para utilizar antioxidantes si se considera que
el paciente con diabetes tiene incremento de estrés oxidativo.*
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Comer fuera de casa

No debe olvidarse que la alimentacion, junto con el ejercicio y los medicamentos,
constituye el fundamento del tratamiento de la persona con diabetes; mediante
la correcta ingestion de alimentos se controlara la glucosa en sangre, se manten-
drd una calidad de vida 6ptima y, sobre todo, se alejaran las peligrosas complica-
ciones de la diabetes.

Para lograrlo se sugiere:

1.

2.
3.

Coma sélo lo que le esta permitido, no coma lo prohibido durante el tiempo
que le diga su médico. Comer todo lo que nos gusta puede hacernos engor-
dar e incrementar el nivel de glucosa inmediatamente.

Las bebidas azucaradas debe sustituirlas con agua.

Considere la hora en que serviran los alimentos. Esto es de vital importan-
cia, sobre todo para las personas que utilizan insulina como parte de su tra-
tamiento. Si por algiin motivo se ha alargado el tiempo en que se servird
la comida, procure tomar mientras tanto un alimento ligero o refrigerio.
Piense qué ordenara antes de que le traigan la carta. Esto le ayudara a no
dejarse llevar s6lo por el deseo de comer o los antojos, y podra mantener
mas facilmente su plan de alimentacion.

Pregunte como esta preparado y condimentado cada platillo que ordene.
En ocasiones los restaurantes realizan modificaciones particulares a los
platillos tradicionales, lo que puede hacer que su contenido de calorias o
grasas aumente mas de lo deseable. El consumo de quesos con alto conte-
nido de grasas es frecuente en algunos sitios (p. €j., el uso de queso tipo
americano para gratinar tacos dorados o enchiladas). También pregunte si
el platillo de su eleccion esta capeado con huevo, si se frie para su elabora-
cion, o si se le agrega crema.

Omita comidas con alto contenido de grasas. Recuerde que su plan de ali-
mentacion recomienda el consumo moderado de grasas, por su alto conte-
nido de calorias. La grasa puede ir “oculta” en aderezo de ensaladas, fritu-
ras, pan, embutidos, betin de postres. Prefiera los alimentos cocidos o
asados, en vez de los que se frien en aceite 0 manteca. Recuerde usar mar-
garina en lugar de mantequilla. Quite la grasa visible, asi como la piel de
la carne que consuma (piel de pollo, “cuerito” de cerdo, etc.). No olvide
que todas las visceras contienen grandes cantidades de grasa y colesterol.
Pregunte por alimentos bajos en calorias. Cada vez con mayor frecuencia
es posible encontrar en restaurantes de México opciones de alimentos a la
carta preparados de tal manera que se reduce su contenido de grasa y calo-
rias, lo que los hace alimentos “sanos”, dignos de personas con “paladares
exigentes” de alimentos nutritivos.
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10.

11.

12.

13.

. Sepa cuando decir “estoy satisfecho”. Por razones de salud y moderacion,

usted no querra pertenecer al “club de glotones anénimos”. Cuando coma
en sitios donde se sirva comida en servicio buffet no olvide la moderacion,
sirvase solo la cantidad que planea comer.

. Moderacion con las bebidas que contengan alcohol. Recuerde que quimi-

camente el alcohol al final es un azdcar y proporciona calorias de rdpida
absorcidon y consumo metabdlico. El alcohol puede producir hipoglucemia
en el periodo mediato a su consumo. Los sintomas que produce el exceso
de alcohol pueden parecerse a los producidos por el bajo nivel de glucosa
(suefio, mareo, desorientacion). La confusion en estas condiciones puede
provocar que no reciba la atencion debida, por lo que es recomendable que
siempre lleve consigo una identificacion que sefiale claramente que usted
tiene diabetes. El alcohol, por su contenido de calorias, también puede pro-
ducir elevacién de la glucosa en sangre, sobre todo la cerveza, los licores
o las bebidas que se mezclan con jugos o refrescos gaseosos. No lo olvide:
el alcohol no es un nutriente vital.

No olvide los puntos basicos en su alimentacidn: variedad en los tipos de
alimentos, incluya siempre una porcion de vegetales, limite el consumo de
grasas, use margarina en lugar de mantequilla, quite el exceso de grasa de
la carne, limite el consumo de sal.

Identifique los alimentos que pertenecen al grupo de pan y equivalentes:
los carbohidratos tienen un alto impacto sobre la glucosa. Los alimentos
incluidos en el grupo del pan y equivalentes son una de las principales
fuentes de carbohidratos. La mayoria de los adultos debe limitar su consu-
mo a maximo tres raciones por comida. Por ello, es conveniente sustituir
el arroz o las pastas por sopa de verduras o ensaladas. Las tortillas debe
limitarlas a menos de dos; si las consume, no podra tomar pan o galletas.
Evite los alimentos empanizados o capeados.

Evite el consumo excesivo de alimentos hipercaldricos: algunos alimentos
contienen gran cantidad de calorias en una pequefia racién. Ejemplo de
ellos son los refrescos, los jugos de frutas, los tamales, los tacos. Si tiene
dudas sobre el contenido caldrico de los alimentos que le ofrecen, evite su
consumo.

jBuen provecho y cuidemos nuestra salud!

Algunas consideraciones sobre el ejercicio,
complemento de la alimentacion

El Dia Mundial de la Salud 2002 fue dedicado a reflexionar sobre los beneficios
de la actividad fisica y a promover un estilo de vida activo. De esta manera, la
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Organizacién Mundial de la Salud (OMS) hizo hincapié en la dramatica necesi-
dad del hombre y la mujer actuales de abandonar el sedentarismo y elegir formas
de vida més saludables.

El sedentarismo aumenta las causas de mortalidad, duplica el riesgo de enfer-
medad cardiovascular, de diabetes y de obesidad. Aumenta el riesgo de hiperten-
sion arterial, problemas de peso, osteoporosis, depresion y ansiedad. Ademas, es
uno de los factores de riesgo para padecer cancer de colon y de mama, entre otros.

El consumo maximo de oxigeno se incrementa durante el ejercicio, y durante
su desarrollo los niveles de glucemia se conservan normales. Los enfermos con
diabetes mejoran grandemente con el ejercicio, aun si son delgados o con peso
normal. Aumenta la sensibilidad a la insulina, disminuye la glucemia, favorece
la reduccion de peso, mejora la adherencia al tratamiento, mantiene la reduccién
ponderal y mejora el perfil de lipidos.

Las ADA/EASD recomiendan al menos 150 min por semana de actividad fisi-
ca aerébica de intensidad moderada, (50 a 70% del ritmo cardiaco maximo) o al
menos 90 min por semana de ejercicio aerobico vigoroso (70% del ritmo cardiaco
maximo) para mejorar el control glucémico, ayudar al mantenimiento del peso
y reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

La actividad fisica debe distribuirse al menos tres dias por semana, y no mas
de cinco dias consecutivos sin actividad fisica. El ejercicio aerdbico consiste en
movimientos ritmicos, repetidos y continuos de los mismos grupos de misculos
grandes, durante un minimo de 10 min por vez. Algunos ejemplos incluyen cami-
nar, andar en bicicleta, trotar, nadar, aerébicos acuaticos, bailar zumba, salsa, me-
rengue y muchos otros deportes. Deberian prohibirse la caminata prolongada o
los ejercicios de contacto.’ El ejercicio aerdbico produce grandes beneficios:

1. Disminuye la ansiedad y la depresion.
2. Mejora la tension arterial

3. Disminuye la resistencia a la insulina.
4. Aumenta la produccién de endorfinas.
5. Mejora la adherencia a la dieta.

Elincrementar el esfuerzo fisico propio del transporte cotidiano es de claro bene-
ficio; debe utilizarse lo menos posible el transporte motorizado, los elevadores,
los andadores eléctricos, etc. Un metaanélisis de los datos de nueve ensayos alea-
torios (total n = 266) demostrd que cuanto mas intenso sea el ejercicio, mayor serd
el cambio en la HbAc.

Prevencion de la obesidad Infantil

En 2003 la Academia Estadounidense de Pediatria emiti6 una declaracion de po-
litica sobre la prevencion de la obesidad infantil y el sobrepeso. Afirma que los
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pediatras deben reconocer a los nifios en situacion de riesgo para la obesidad, cal-
cular el IMC para determinar el aumento de peso y controlar las comorbilidades
relacionadas con la obesidad. Otras estrategias que se deben fomentar son la lac-
tancia materna, los habitos alimenticios saludables y la promocién de la actividad
fisica, asi como la limitacion de ver la TV.

La prevencion de la obesidad en los nifios debe ser la primera linea de trata-
miento. Sin embargo, es dudoso que la obesidad se pueda prevenir mediante las
estrategias de intervencion disponibles en la actualidad. Los datos de ensayos
aleatorios para apoyar cualquier estrategia para prevenir el desarrollo de sobre-
peso en los nifios son inexistentes.

Tratamiento no farmacoldgico de la obesidad infantil

El tratamiento basico de las intervenciones se basan en cambios de estilo de vida:
modificar la dieta y el aumento de la actividad fisica. Las grasas saturadas, los
aperitivos salados y los alimentos de alto indice glucémico deben reducirse y au-
mentar el consumo de frutas y vegetales. El ejercicio debe adaptarse a la capaci-
dad de entrenamiento del nifo. Es esencial para cambiar el comportamiento se-
dentario, limitar el tiempo de ver TV, los juegos de video y navegacién por
internet. Reducir la grasa de la alimentacién, por ejemplo, puede disminuir el
riesgo de padecer ciertos canceres y enfermedades del corazon.

CONCLUSIONES

Cuando el médicoy el nutridlogo mencionan la palabra dieta se refieren a la nutri-
cion, a lo que comemos diariamente, a una alimentacion balanceada y adecuada
alas necesidades particulares de cada individuo. De tal manera que dieta no signi-
fica sacrificio, restricciones absolutas 0o monotonia en la comida. La persona con
diabetes y sus familiares con prediabetes deben conocer los alimentos sanos que
les proporcionan la energia necesaria para realizar las actividades cotidianas,
ademas de los nutrientes convenientes para mantener el funcionamiento organico
adecuado.

Algunos puntos importantes a considerar cuando se come dentro y fuera de
casa, dentro y fuera de la ciudad, durante un viaje, una visita, o simplemente por
placer, son los siguientes:

Reglas basicas que ayudan a bajar peso y glucosa

1. Comer s6lo cuando se tenga hambre. No siempre comemos cuando tene-
mos hambre, a veces comemos a deshora, otras cuando estamos ansiosos,
y comemos sin discriminar si es por hambre o por ansiedad.
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2. Disfrutar cada bocado conscientemente, en forma lenta. Disfrutar de la co-
mida es una manera de digerir mejor y facilitar la absorcion correcta de los
alimentos. Comer lentamente hace que comamos menos cantidades, porque
el periodo de hambre para automaticamente después de determinado tiem-
po, permitiéndonos ademas reconocer sabores durante este proceso.

3. Dejar de comer cuando se esté satisfecho. En el momento en que se sienten
las senales de plenitud debemos dejar de comer en forma inmediata. Con
el tiempo se aprende a reconocer estas sefales, que para cada persona pue-
den ser diferentes.

4. Debe fomentarse la lactancia materna, los habitos alimenticios saludables
y la promocion de la actividad fisica, asi como la limitacién del tiempo de
ver la TV en los nifos y adolescentes.

La prevencion de la obesidad en los nifios debe ser la primera linea de tratamien-
to. Es necesario limitar el tiempo de navegacion por internet, ver la television y
los juegos de video, y motivar con el ejemplo a realizar ejercicio. Los principios
basicos de la alimentacion se deben conservar cuando se come fuera de casa por
necesidad o por placer. Asimismo, deben seguirse los lineamientos médicos y nu-
tricionales generales y particulares sobre cantidad, variedad y horario de los ali-
mentos, pues la obesidad y la diabetes no tienen dias de descanso.

Latnica verdad entonces es que “Podemos comer de manera excelente, apren-
diendo a degustar, disfrutar, convivir y celebrar, sin incrementar peso ni gluce-
mia”. Se requiere ser mas conscientes cuando comemos y asi poder discriminar
entre hambre, ansiedad o depresion. El ejercicio (movernos mas por la salud) es
el complemento ideal para el tratamiento y la mejor estrategia del mantenimiento
en metas de excelencia de peso, glucosa, perfil de lipidos y cifras tensionales.
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Control del apetito

Lizeth Alonso Salvador, Guillermo Granados Jasso,
David Gonzalez Barcena

INTRODUCCION

En la actualidad el incremento de la prevalencia de obesidad se ha vuelto un pro-
blema de salud en todo el planeta. La organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que para el ano 2015 aproximadamente 2 300 millones de adultos alrede-
dor del mundo tendrin sobrepeso y mas de 70 millones estardn obesos.!

A laidentificacion de algunas causas monogénicas de obesidad, como la defi-
ciencia de leptina, de su receptor o las alteraciones de los receptores de melano-
cortina, se ha afiadido el descubrimiento de una lista creciente de péptidos de di-
ferente origen que poseen una influencia demostrada en la regulacion de la
ingesta alimentaria. Estas sefiales, que actiian tanto por mecanismos endocrinos
como paracrinos, autocrinos o neurales, constituyen una compleja red funcional
que permite un estrecho control de la homeostasis energética, a la vez que propor-
ciona una marcada flexibilidad de adaptacion a las diferentes circunstancias a las
que continuamente se expone el organismo.

La obesidad se debe a un estado en el cual la ingesta de energia excede el gasto
de la misma por un periodo prolongado de tiempo. En condiciones fisioldgicas
el mantenimiento del peso corporal se encuentra estrechamente regulado por nu-
merosos mecanismos que controlan la ecuacion de balance energético, en la que
laingesta y el gasto caldricos representan los factores determinantes. Sin embar-
g0, este sistema, evolucionado para conservar la energia, esta sesgado hacia la
preservacion de la misma.2 Las senales que transmiten la informacion del orga-
nismo, como el estatus nutricional y energético, convergen en el sistema nervioso
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Figura 4—1. El sistema de regulacién del apetito se encuentra formado por diversas se-
Aales neurales y humorales con acciones sinérgicas o antagoénicas sintetizadas en di-
versos tejidos como el sistema nervioso central, tracto gastrointestinal y tejido adiposo.

central (SNC). En el ser humano también es de sefialar que los factores psicologi-
cos y emocionales pueden conducir a un exceso en la ingesta de alimentos que
sobrepasa las necesidades reales. Por otra parte, los estilos de vida modernos in-
cluyen alimentos mas ricos y faciles de conseguir, asi como una reduccién cada
vez mas progresiva de la actividad fisica. En casos raros, existen mutaciones de
los genes que codifican las hormonas reguladoras del apetito, resultando en obe-
sidad.3#

La plasticidad de este amplio sistema de control se manifiesta porque esta for-
mado por numerosos péptidos con acciones sinérgicas o antagdnicas sintetizados
en diferentes tejidos, como el tracto gastrointestinal, el tejido adiposo, el pan-
creas y el SNC, que interactiian entre si, y a su vez con diversas sefiales neurales
para conducir informacién a una red de nicleos neuronales, el tejido adiposo y
muscular, el pancreas y el tubo digestivo, que a su vez articularan una respuesta
multisistémica en cada momento, en términos de inicio o finalizacion de la inges-
ta y de promocion o inhibicién del gasto caldrico. Adicionalmente, muchas de
estas moléculas poseen efectos sobre el gasto energético, y por tanto actian sobre
todos los elementos de la ecuacion balance energético’ (figura 4-1).

Objetivo

El presente capitulo tiene por objetivo mostrar que si bien el nimero de moléculas
activas en los circuitos moduladores del binomio apetito—saciedad es cada vez
mayor y su origen es multiple (sefiales originadas en el SNCy el tracto gastroin-
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Figura 4-2. Las moléculas involucradas en la regulacién del apetito se dividen en dos
grandes grupos, aquéllas con acciones orexigénicas (aumentan el apetito) y anorexigé-
nicas (disminuyen el apetito).

testinal, asi como las informativas del estado nutricional), es importante resaltar
que en términos de la regulacion del apetito estas moléculas se pueden dividir en
dos grandes grupos: hormonas orexigénicas y anorexigénicas (figura 4-2).

DESARROLLO DEL TEMA

Senales originadas en el sistema nervioso central

Control hipotalamico del apetito

La informacién transmitida tanto por el estado nutricional en general como por
las reservas de tejido adiposo en particular, asi como los mensajes transportados
tanto por via vagal como por el torrente circulatorio a través de las hormonas gas-
trointestinales, alcanzan el SNC, donde modularan la actividad de grupos neuro-
nales concretos que serdn los responsables tltimos de la ingesta alimentaria a tra-
vés de la regulacion de la expresion de hambre o saciedad.

Las dos estructuras del SNC mas importantes en el control del apetito son el
hipotalamo y el tallo cerebral. Con base en lesiones tempranas a nivel hipotalami-
co, se pensaba que a nivel del area hipotalamica lateral (LHA) se encontraba el
“centro del hambre” y que el niicleo hipotaldmico ventromedial (VMN) actuaba
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como el “centro de la saciedad”. Sin embargo, se ha demostrado que existen mu-
chos ntcleos hipotaldmicos y circuitos neuronales involucrados en la regulacién
del apetito, interactuando con el tallo cerebral y los centros corticales superiores.©

El ntcleo arcuato del hipotadlamo, localizado en el hipotdlamo ventromedial
(VMN) adyacente al piso del III ventriculo, es una agrupacion neuronal esencial
en el control del apetito y la homeostasis energética. Dentro del nicleo arcuato
existen dos poblaciones neuronales con efectos opuestos sobre la ingesta de ali-
mentos: las neuronas que coexpresan el neuropéptido Y (NPY) y el péptido rela-
cionado con agouti (AgRP) que estimulan la ingesta de alimentos, mientras que
las neuronas que coexpresan proopiomelanocortina (POMC) y el transcriptor re-
gulado por cocaina y anfetamina (CART) suprimen el apetito. Ambas poblacio-
nes se proyectan hacia el nicleo paraventricular (PVN), aunque el niicleo arcuato
también se comunica con otros nicleos hipotalamicos, como el nicleo dorsome-
dial (DMN), LHA y VMN.7

Las neuronas del niicleo arcuato poseen receptores para insulina, leptina, gre-
lina, NPY y esteroides, entre otros, cuya penetracion desde el torrente circulato-
rio esta facilitada por la gran permeabilidad de la barrera hematoencefélica en
estazona del SNC. El hipotalamo lateral, donde se ubican las neuronas producto-
ras de hormona concentradora de melanina (MCH) y de orexinas e hipocretinas,
de reconocido efecto estimulador del apetito, se encuentra intimamente interco-
nectado con el nicleo arcuato. Tanto los niicleos ventrales como los dorsales y
laterales hipotalamicos contienen neuronas con funcion glucosensora que cola-
boran igualmente en el control de la ingesta. En suma, en estas areas diferentes
poblaciones neuronales que expresan péptidos anorexigénicos se encuentran re-
lacionadas y conectadas con otros grupos que sintetizan péptidos estimuladores
del apetito. Todas estas traduciran las sefales periféricas procedentes del tracto
digestivo y de otros 6rganos (tejido adiposo, higado y pancreas) en impulsos deri-
vados hacia otras dreas del SNC que determinan la actitud hacia los alimentos.

Dentro de las neuronas POMC se produce la hormona estimulante de los mela-
nocitos (a—MSH) y ésta se une al receptor 4 de melanocortina (MC4R) en el PVN
para suprimir el apetito.® De acuerdo con esto, los ratones knock—out para este
receptor presentan hiperfagia y obesidad.® Esto ocurre de manera similar en hu-
manos, en la cual las mutaciones para este receptor representan 6% de las causas
de obesidad severa que se presenta en edades tempranas de la vida, y méas de 70
mutaciones diferentes han sido asociadas con obesidad.!? En contraste con el pa-
pel establecido que tiene el MC4R sobre la ingesta de alimentos, el papel del
MC3R sobre el papel del apetito ain es desconocido.

La expresion neuronal de CART en el niicleo arcuato se encuentra colocaliza-
daconladela POMC,y en estudios animales se ha demostrado que la administra-
cion intracerebroventricular (ICV) de CART inhibe la ingesta, mientras que la
inyeccion ICV de suero antiCART incrementa la ingesta de alimentos.!
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Figura 4-3. Principales poblaciones neuronales involucradas en la regulacion del apeti-
toy convergencia de las sefales centrales periféricas y centrales dentro del hipotalamo.
SNC: sistema nervioso central; ARC: nlcleo arcuato; NPY/AgRP: neuropéptido Y y
péptido relacionado con agouti; POMC/CART: proopiomelanocortina y transcriptor re-
gulado por cocaina/anfetamina; PVN: nicleo paraventricular; LHA: area hipotalamica
lateral; DMN: nlcleo dorsomedial; VMN: nlcleo ventromedial; ME: eminencia media;
DVC: complejo dorso vagal; DVN: nlcleo motor dorsal del vago; NTS: nicleo del tracto
solitario; AP: area postrema; Gl: tracto gastrointestinal; TRH: hormona liberadora de ti-
rotropina; CRH: hormona liberadora de corticotropina; MCH: hormona concentradora
de melanina; BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; GLP—1: péptido similar al
glucagodn tipo 1; CCK: colecistocinina; PP: polipéptido pancreatico; PYY: péptido tirosi-
na—tirosina; OXM: oxintomodulina; BBB: barrera hematoencefélica.

Otros ndcleos dentro del hipotdlamo también se encuentran involucrados en
el control del apetito. El hipotdlamo lateral contiene a las hormonas orexigénicas,
concentradoras de melanina (MCH) y orexina. En el hipotdlamo ventromedial
(VMN) se expresa el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), y suprime
el apetito a través del receptor 4 de melanocortina (MC4R) (figura 4-3).

Tallo cerebral

Dentro del tallo cerebral, el complejo dorsovagal (DVC) es crucial en la interpre-
tacion y el almacenamiento de las sefiales periféricas, como las sefiales aferentes
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del intestino al hipotalamo.!2 El complejo dorsovagal comprende al niicleo motor
dorsal del vago (DVN), area postrema (AP) y el niicleo del tracto solitario (NTS).
Las senales aferentes vagales del intestino transmiten informacidn, tal como dis-
tension géstrica, concentraciones hormonales y de acidos grasos. La transeccién
de todas las fibras vagales resulta en un incremento en el tamafo y la cantidad
de alimentos.!3.14

Dentro del tallo cerebral las neuronas aferentes vagales expresan una variedad
de receptores, entre los cuales se encuentran: los receptores 1 y 2 de colecistocini-
na (CCKIR y CCK2R), receptor de obestatina (0b—R), Y2-R, receptores 1y 2
de GLP-1, y el receptor del secretagogo de la hormona de crecimiento (GHS—
R1), sobre el cual actda la grelina y el receptor orexina (OX-R1).

La expresion de receptores para insulina y leptina y los mecanismos glucosen-
sores en el tallo cerebral, es similar a la que ocurre en el hipotdlamo. Existen tam-
bién poblaciones neuronales establecidas en la regulacion del apetito, como las
neuronas de POMC que existen dentro del nicleo del tracto solitario. La adminis-
tracion de leptina dentro del complejo dorsovagal suprime el apetito.”

Ademas, las sefales de la periferia tienen un papel fundamental en transmitir
la informacion a través de las fibras aferentes vagales al tallo cerebral caudal o
directamente al hipotdlamo, para modificar el apetito (cuadro 4-1).

Sistema endocannabinoide

Las observaciones del efecto estimulador del apetito que la marihuana induce en
humanos son la base inicial de las investigaciones entre el sistema endocannabi-
noide y el control de la ingesta. El sistema endocannabinoide tiene importantes
funciones fisioldgicas, no sélo en el sistema nervioso central, sino también en te-
jidos periféricos.

La activacion de receptores cannabinoides 1 (CBR~-1), particularmente en los
ndcleos hipotaldmicos y en el sistema limbico, se encuentra involucrada en la regu-
lacion de la conducta alimentaria y el control de la ingesta de alimentos apetitosos.

Es importante mencionar que la activacion del sistema endocannabinoide,
ademas de incrementar el apetito, también influencia la palatabilidad y la elec-
cion de alimentos deliciosos y dulces. El antagonista del receptor endocannabi-
noide, el rimonabant, se utiliz6 recientemente para un tipo especial de obesidad,
y se caracterizaba por su asociacion con episodios compulsivos hacia alimentos
dulces, hasta su retiro del mercado por efectos colaterales.!>

Senales procedentes del tracto gastrointestinal

El tracto gastrointestinal es referido como el 6rgano endocrino mas grande del
organismo. Mas de 30 genes de hormonas intestinales son expresados y mas de
100 péptidos bioactivos son producidos en el tracto gastrointestinal.!®



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Control del apetito 43

Cuadro 4-1. Principales hormonas gastrointestinales y senales de
adiposidad que influencian la ingesta de alimentos y el peso corporal

Apetito Receptor Sitio de mayor secrecion Otras acciones

Hormonas intestinales

PYY (3-36) | Y2 Células L en intestino Retrasa el vaciamiento gés-
trico

PP I Y4,Y5  Células PP en pancreas

GLP-1 | GLP-1 Células L en intestino Incretina, disminuye la gluco-

sa en sangre, retrasa el
vaciamiento gastrico y
efecto neurotréfico

GLP-2 - GLP-2  Células L en intestino Efecto tréfico intestinal
OXM I GLP-1 Células L en intestino
Glucagén | GCGR  Células a pancreaticas Incrementa las concentracio-

nes de glucosa en sangre
y la secrecion de insulina
CCK | CCK 1,2 Célulalen intestino Contraccion de la vesicula bi-
delgado liar, relajacion del esfinter
de Oddi, secrecién de en-
zimas pancreaticas

Grelina I GHS Estémago Secrecion de hormona de
crecimiento
Amilina | AMY1-3 Células  pancreéticas Disminuye la concentracion

de glucosa en sangre

Senales del adipocito

Insulina | Insulina  Células § pancreéticas Disminuye la concentracion
de glucosa en sangre, esti-
mula la sintesis de gluco-

geno
Leptina | Leptina  Adipocito Regulacién del metabolismo
(Ob-R) energético

PYY: péptido YY; PP: polipéptido pancreatico; GLP—1: péptido similar al glucagén—1; GLP—2: péptido
similar al glucagén—2; OXM: oxintomodulina; CCK: colecistocinina; GCGR: receptor de glucagén.

La anticipacion de una comida y la presencia de alimentos en el estomago y
en el intestino delgado estimulan la secrecion de muchas de estas hormonas desde
el intestino a través de estimulos mecanicos y quimicos. Estas sefiales se encuen-
tran involucradas en las sensaciones de saciedad o hambre, que por via neuronal
o humoral originan la activacidn de diferentes regiones cerebrales, induciendo
la ingesta de alimentos o su cese. Se establece asi una conexion reciproca entre
el cerebro y el tracto gastrointestinal. Estos péptidos de origen gastrointestinal
son en su mayoria sefiales de saciedad, y su descubrimiento ha supuesto un enor-
me avance cientifico en el campo de desarrollo de farmacos antiobesidad.

Para términos practicos, las hormonas gastrointestinales pueden dividirse en
dos grandes grupos: orexigénicas y anorexigénicas.
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Hormonas anorexigénicas

Péptido tirosina-tirosina (PYY)

Este péptido fue aislado por primera vez como un péptido de 36 aminoacidos de
la mucosa de yeyuno de cerdo y pertenece a la familia del polipéptido pancreatico
(PP), que ademas incluye al neuropéptido Y (NPY), con lo que comparte 70%
de homologia. Esta familia de péptidos ejercen funciones a través de cinco recep-
tores de membrana acoplados a proteinas G (denominados Y1,Y2, Y4, Y5y Y6)
que se clasifican segtin su distribucién y su diferente afinidad por PY'Y, PP y NPY.

El PPY se sintetiza principalmente en las células L del tracto gastrointestinal
distal, principalmente colon y recto, pero también esta presente en estomago,
pancreas y determinadas regiones del sistema nervioso central. Inicialmente se
libera como PYY (1-36) molécula constituida por 36 aminoacidos que contiene
un residuo de tirosina en cada uno de sus extremos, lo que le confiere el nombre
de péptido tirosina—tirosina. Sin embargo, de todo el PYY liberado, alrededor de
40% pierde sus dos aminoécidos iniciales por accion de la enzima dipeptidilpep-
tidasa IV (DPPIV) y se convierte en PYY (3-36), la mayor forma circulante.!”

EIPYY se une con mayor afinidad al receptor hipotaldmico Y2, causando una
reduccidn en la ingesta de alimentos. Se une también a otros receptores, aunque
con menor afinidad. Las concentraciones circulantes de PYY estan bajas en el
estado de ayuno, incrementandose rapidamente después de los alimentos, dismi-
nuyendo a las 1 a 2 h y permaneciendo elevadas por varias horas. La ingesta de
grasa resulta en una mayor liberacién de PY'Y, en comparacion con la observada
tras la ingestion de carbohidratos o proteinas con contenido caldrico similar.!8

Otros estimulos para el PY'Y son el jugo gastrico, la colecistocinina y las sales
biliares, aunque no la distension gastrica. El inicio de su secrecidn ocurre incluso
antes de que los nutrientes hayan llegado a las partes mas distales del tracto gas-
trointestinal, donde el PYY se secreta en mayor proporcion. Por este motivo se
cree que su secrecion puede depender de reflejos nerviosos, posiblemente a tra-
vés del nervio vago.

Existen otros factores que influyen en la concentracion de PYY. El factor de
crecimiento insulinoide—1 (IGF-1), labombesina y el péptido relacionado al gen
de la calcitonina aumentan la cantidad de PYY y el péptido similar al glucagén
tipo 1 (GLP-1) la disminuye. Recientemente se ha descrito que en sujetos norma-
les las concentraciones de PYY1-36 y PYY3-36 aumentan de forma paralela tras
una comida mixta; simultineamente, la grelina total y la acilada disminuyen, y
disminuye también el cociente entre el nadir de grelina acilada y el maximo de
PYY3-36. Este conjunto de datos indica su posible participacion en la regulacién
aguda del apetito tras la comida.

EIPYY produce saciedad a través de la inhibicién de las neuronas orexigenas
productoras de NPY y el péptido relacionado con agouti (AgRP), y de la activa-
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ciéon de las neuronas anorexigenas productoras de proopiomelanocortina
(POMC) del nicleo arcuato. En concreto, el PYY3-36 periférico inhibe la inges-
ta a través de la activacion del receptor Y2 en el nicleo arcuato, zona asequible
para las hormonas circulantes. El receptor Y2 es un receptor presindptico inhibi-
dor. El RNAm de este receptor se expresa en mas de 80% de las neuronas del ni-
cleo arcuato productoras de NPY. Ademas, el PY Y3—36 también inhibe la activi-
dad eléctrica de las terminales nerviosas de NPY, y da lugar a una activacion de
las neuronas productoras de POMC adyacentes. Por otra parte, es a través de los
receptores Y2 de las terminaciones vagales aferentes como el PYY3-36 perifé-
rico transmite la sefial de saciedad al cerebro. Al contrario de lo que ocurre con
la administracion periférica de PYY, la inyeccidn intraventricular de PYY en ra-
tas estimula la ingesta. Se cree que este efecto orexigeno de PY'Y estaria mediado
por la activacion de los receptores Y1y Y5.

En individuos obesos las concentraciones plasméticas de PYY3—36 en ayunas
son menores que en sujetos delgados, y aumentan menos tras la comida.!®

Polipéptido pancreatico

Es secretado de las células PP en los islotes de Langerhans, y se cree que reduce
la ingesta de alimentos directamente a través de su receptor Y4R en el tallo cere-
bral y el hipocampo. También actda a través del nervio vago para reducir la inges-
ta una vez que sus efectos anorexigénicos son abolidos por vagotomia en roedo-
res. La expresion de Y4R se encuentra en AP, NTS, DVN, ARC y PVN, siendo
su mayor sitio de accidn el tallo cerebral. De manera similar al PY', sus efectos
dependen principalmente de la via de administracién. Cuando se administra en
forma periférica, actiia como una hormona anorexigénica, mientras que su admi-
nistracion al SNC estimula la ingesta de alimentos. Esto puede ser debido a dife-
rencias en la distribucion de su receptor o de los sitios de activacion, aunque se
desconoce el mecanismo exacto.

Las concentraciones de PP se elevan después de una comida en proporcién di-
recta al contenido caldrico. Aunque se han encontrado diferencias importantes
en sujetos delgados y obesos, algunos estudios han demostrado concentraciones
significativamente mas bajas en sujetos obesos. En sujetos con peso normal la
infusién intravenosa de PP resultd en una reduccion de 25% de la ingesta en 24
h. Aunque el PP puede ser potencial en el campo de los firmacos antiobesidad,
es degradado rapidamente en la circulacion, y el desarrollo de agonistas Y4 po-
dria ser mas exitoso.”

Péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1)

El GLP-1, GLP-2, oxintomodulina y glucagén, son péptidos derivados del pro-
glucagdn. El proglucagdn se expresa en el pancreas y células L del intestino del-
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gado, mientras que la oxintomodulina, GLP-1, GLP-2 son productos principales
del cerebro y del intestino.20

El GLP-1 es cosecretado con el PYY de las células L en el intestino y tiene
un potente efecto incretina al estimular la secrecién pancreética de insulina de-
pendiente de glucosa. Ademas el GLP—1 posee efectos troficos sobre las células
beta pancreaticas. La degradacion por la enzima DPPIV y el rapido aclaramiento
renal inactivan y remueven el GLP-1 de la circulacién , resultando en una vida
media de 1 a 2 min. El GLP-1 tiene dos formas bioldgicamente activas, GLP—1
(7-37) y GLP-1 (7-36) amida, esta tltima es la mayor forma circulante en huma-
nos. La expresion de su receptor (GLP—1R) esta ampliamente distribuida en el
cerebro, el tracto gastrointestinal y el pancreas. Las concentraciones circulantes
de GLP-1 se elevan rapidamente después de una comida y caen en el estado de
ayuno. La evidencia de estudios recientes sugiere que estas concentraciones se
elevan con la anticipacion de una comida. El GLP-1 reduce la ingesta de alimen-
tos, suprime la secrecion de glucagén y retrasa el vaciamiento géstrico. La infu-
sién intravenosa de GLP-1 resulta en reduccion dosis—dependiente de la ingesta
de alimentos en sujetos normales y obesos, aunque los sujetos obesos tienen una
respuesta posprandial plana, comparado con los sujetos delgados.!”

Péptido similar al glucagén tipo 2 (GLP-2)

Aligual que el GLP-1, el GLP-2 es secretado de las células enteroendocrinas en
una forma dependiente de nutrientes. En estudios realizados en roedores y huma-
nos, el GLP-2 ha demostrado no tener efecto sobre la ingesta de alimentos, tanto
en forma aguda como crénica. Sin embargo, tiene efecto intestinal tréfico, y su
administracion subcutinea estimula la proliferacion de las criptas intestinales. Su
utilidad se ha desarrollado en la enfermedad intestinal inflamatoria crénica.l”

Oxintomodulina (OXM)

La oxintomodulina es otro producto del gen proglucagén y es liberado a partir
de las células L intestinales en respuesta al alimento ingerido y en proporcion al
contenido caldrico. La administracion de OXM reduce la ingesta de alimentos e
incrementa el gasto de energia tanto en roedores como en humanos. Al igual que
el GLP-1, la OXM es degradada por la enzima DPPIV.2!

Glucagon

El glucagdn es producido por las células alfa de los islotes pancreaticos. En con-
traste con el GLP-1 y la insulina, la hipoglucemia causa un incremento en la se-
crecion de glucagdn, resultando en glucogendlisis hepatica. La administracion
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intraperitoneal y subcutanea de glucagén en ratas reduce la ingesta y el tamafio
de los alimentos, ademas de reducir la ganancia ponderal.”

Colecistocinina (CCK)

La colecistocinina fue la primera hormona conocida que modula la ingesta de ali-
mentos. Se secreta en forma posprandial por las células I del intestino delgado
a la circulacion, con una vida media en plasma de unos pocos minutos. Sus con-
centraciones se elevan rapidamente, alcanzando un pico a los 15 min después de
una comida. Se ha reportado que reduce el apetito tanto en humanos como en roe-
dores. Tiene dos tipos de receptores: CCK1 y CCK2, y ambos se encuentran am-
pliamente distribuidos en el cerebro, incluyendo el tallo cerebral y el hipotdlamo.
Su accién anorexigénica parece ser mediada a través de CCK1R sobre las sefiales
aferentes vagales. Aunque la infusion intermitente de CCK en ratas al inicio de
cada comidareduce el tamano, es compensada por un incremento en la frecuencia
de los alimentos.??

Amilina

Laamilina es almacenada y liberada junto con la insulina en respuesta a la ingesta
de alimentos. Las concentraciones circulantes de amilina son mas altas en sujetos
obesos que en delgados. La administracién de amilina reduce la ingesta de ali-
mentos y el peso corporal, y ha mostrado mejorar el control glucémico y las cau-
sas de pérdida de peso en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Su accién anore-
xigénica parece estar asociada con el sistema serotonina—histamina—dopamina
en el cerebro, asi como la inhibicion de liberacion del NPY.23

Hormonas orexigénicas: grelina

Es la tinica hormona intestinal con efecto orexigénico. Fue identificada inicial-
mente como un ligando endégeno para el receptor del secretagogo de la hormona
de crecimiento (GHS-R) en el estdmago de la rata. Sin embargo, el GHS-R se
expresa también en el nicleo arcuato hipotaldmico, y las concentraciones circu-
lantes de grelina han mostrado incrementarse antes de los alimentos y caer rapi-
damente después de comer. En roedores, la administracion periférica y central de
grelina incrementa la ingesta de alimentos y la ganancia ponderal, con reduccién
de la utilizacién de grasa.

Las concentraciones plasmaticas de ayuno de grelina son mas altas en sujetos
con anorexia nervosa y en sujetos inducidos a dietas perdedoras de peso, mientras
que los sujetos obesos demostraron concentraciones mas bajas de grelina y supre-
sion posprandial de la misma.2*
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Senales informativas del estado nutricional y metabdlico

Las senales de adiposidad se encuentran involucradas con la regulacidn a largo
plazo del balance energético, mientras que los péptidos intestinales modulan la
ingesta de alimentos, dependiendo del alimento ingerido.

Insulina

La concentracion de insulina en plasma es proporcional a la masa grasa y a la
ingesta reciente de hidratos de carbono y proteinas. Se han identificado recepto-
res de insulina en regiones del SNC relacionadas con el comportamiento alimen-
tario, especialmente en el nicleo arcuato del hipotdlamo. La insulina circulante
penetra a través de la barrera hematoencefalica mediante un mecanismo mediado
por receptores. La infusion intracerebroventricular de insulina suprime la ingesta
en babuinos y reduce en 50% la hiperfagia que acompafia a la deficiencia de insu-
lina en ratas diabéticas. Este efecto tiene lugar en el hipotdlamo, y mas concreta-
mente sobre las neuronas que producen NPY y melanocortina en el niicleo arcua-
to. Ademds, la insulina incrementa la actividad simpética y, por tanto, es un
modulador del gasto energético. Al igual que la leptina, la insulina interactia con
moduladores rapidos de la ingesta modificando su potencia, como ocurre con la
amplificacion del efecto inhibidor de la ingesta de CCK. Igualmente, se ha des-
crito un efecto inhibidor de la concentracion de grelina en un modelo de pinza-
miento euglucémico hiperinsulinémico en pacientes obesos.

Otras moléculas de origen adiposo, como la proteina estimuladora de la acila-
cioén (ASP), la adipsina y la adiponectina, pueden ejercer una influencia indirecta
através de la modulacion de la secrecion o la accion de la insulina, o de la regula-
cidn del gasto energético. Idénticas consideraciones a las comentadas con respec-
to alaleptina y las dietas ricas en grasas son aplicables a la insulina, cuya sintesis
y transporte a través de la barrera hematoencefélica no se ve estimulada por la
grasa, lo que puede facilitar el aumento ponderal en relacion con la ausencia del
efecto central inhibidor de la insulina sobre el apetito.’

Leptina

Es una proteina de 16 kDa codificada por el gen ob y segregada por el adipocito,
cuya concentracion en plasma es proporcional a la masa grasa. Su administracion
sistémica, y especialmente la intracerebroventricular, reduce el apetito y el peso
corporal; asimismo, estimula el gasto energético mediante la activacion del tono
simpatico. Se han descrito diferentes tipos de receptores especificos, entre los
que el Ob—Rb, que emplea el sistema JAK—STAT como sefalizador intracelular,
es el que se encuentra predominantemente implicado en la mediacion de la reduc-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Control del apetito 49

cion del apetito. La accion de la leptina sobre el comportamiento alimentario tie-
ne lugar en el hipotalamo, donde estimula el sistema melanocortinérgico e inhibe
el complejo neuronal NPY/AgRP, lo que resulta en un efecto anorexigénico y es-
timulador del consumo energético. Las mutaciones que originan deficiencia de
leptina o de su receptor producen hiperfagia, obesidad e infertilidad en humanos.
Aun cuando la concentracion de leptina es proporcional a la magnitud del
compartimento graso, el ayuno la reduce de forma aguda, lo que posibilita y po-
tencia los efectos de otras sefiales centrales y periféricas de accion orexigénica
(NPY, AgRP, grelina) y atenta las de caricter anorexigénico (CCK, PYY,
GLP-1) para favorecer la ingesta de alimentos. Asi, existe una interrelacion fun-
cional evidente entre la leptina y otras sefiales hormonales originadas en el tracto
gastrointestinal o en el SNC para modular la conducta alimentaria. La regulacién
de la concentracion de leptina esté sujeta a multiples factores. Los estrogenos, la
insulina y los glucocorticoides estimulan la secrecion de leptina. El decepcionan-
te hallazgo que supuso la demostracion de hiperleptinemia en la obesidad, atri-
buido, al menos en parte, a fendmenos de resistencia a la leptina, ha reorientado
su papel fisioldgico hacia las situaciones de desnutricion, en la que la hipoleptine-
mia contribuiria a estimular la ingesta y el ahorro energético, y a las relacionadas
con otras funciones como la reproduccidn, la inmunidad o el sistema cardiocircu-
latorio, en las que se ha demostrado una participacion significativa de la leptina.
En contraste con las dietas ricas en hidratos de carbono, que estimulan la secre-
cion de insulina y leptina, la ingesta de una alimentacidn rica en grasas se acom-
pana de disminucion de los valores de leptina, que puede favorecer el aumento
del apetito y la reduccidn en el gasto energético y, por tanto, el desarrollo de obe-
sidad. La fructosa no estimula la secrecion de insulina ni de leptina, por lo que
las dietas ricas en este hidrato de carbono pueden reducir el freno a la ingesta
inducido por la elevacion de ambas senales inhibidoras de la ingesta.’

CONCLUSIONES

La obesidad es el resultado de un balance positivo entre la cantidad total de ener-
gia ingerida y el catabolismo de ésta. La ineficacia de la terapéutica farmacol6-
gica actual, asi como de las estrategias nutricionales para combatir o revertir obe-
sidad, tiene sentido cuando se consideran los sistemas neurales complejos y
redundantes que confieren el fuerte impulso basico para comer.

De acuerdo con este escenario, la causa primaria de obesidad son los cambios
ambientales y en el estilo de vida. Por lo tanto las estrategias de prevencion y tra-
tamiento deben de estar encaminadas hacia la reversion o modificacion de estos
nuevos patrones de conducta.
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El manejo de la diabetes
va mas alla de la prescripcion
de un plan de alimentacion

Rosa Isela Ramos, Lubia Velazquez Lopez, Vicente Luis Soid A.

INTRODUCCION

El objetivo del manejo de la diabetes es controlar y mantener los niveles de gluco-
sa dentro de los rangos normales; un buen control glucémico se asocia con una
reduccion en el desarrollo y la progresion de complicaciones, asi como con una
mejor calidad de vida.!

Varios factores bioldgicos y psicosociales intervienen de forma directa e indi-
recta en el manejo adecuado de la diabetes, y asimismo la conducta de la persona
con diabetes es influenciada por la interaccién con la familia, la sociedad, la cul-
tura, los sistemas de salud y el nivel socioecondmico, aspectos que se asocian a
un cumplimiento deficiente de las recomendaciones dadas para su atencidn.?
Esto favorece que cada dia sea més dificil el manejo nutricional de la enfermedad.

Actualmente no existe un plan de alimentacion universal para el tratamiento
Optimo de la diabetes; el apego al tratamiento nutricional depende del conoci-
miento que tenga la persona con diabetes sobre su enfermedad, de la educacién
brindada por el personal de salud y de la red de apoyo familiar.3

Un estudio refuerza la importancia de comprender el contexto social y las
creencias sobre la enfermedad para lograr un control adecuado, involucrando a
los miembros de la familia en las discusiones y la educacion sobre el manejo de
la enfermedad.*

El Dr. Elliot Joslin decia que la educacion de la persona con diabetes no solo
forma parte del tratamiento, sino que es el tratamiento en si, y que existen muchas
razones para educar, pero la mejor es que “la persona con diabetes vive con la
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enfermedad todos los dias” y debe aprender a vivir con ella y mejorar su calidad
de vida.’

La educacidn en diabetes no es una intervencion aislada, sino un proceso con-
tinuo. Las necesidades educativas de las personas evolucionan con el tiempo, ya
que al ir progresando su diabetes cambian sus necesidades individuales y sus pla-
nes de tratamiento. Por lo tanto, debe ofrecerse educacion en el momento del
diagndstico y durante todo el curso de la enfermedad. Educar no es sélo transmitir
conocimientos, sino tratar de modificar comportamientos y estilos de vida, un
programa de educacion en diabetes brinda a las personas una oportunidad de en-
frentar sus temores y sentimientos, compartirlos con los profesionales de la salud,
y con otras personas que tienen sus mismos problemas.>

Las personas con diabetes suelen tener otras comorbilidades asociadas,’7 lo
cual dificulta atin mas el autocuidado. La educacién va dirigida hacia la preven-
cidn, la monitorizacion y el control de estas complicaciones, ademas de mejorar
el manejo de la enfermedad; se pueden generar cambios permanentes en la practi-
ca diaria, por lo tanto la educacién puede ser tan importante y eficaz como la in-
tervencion farmacoldgica, y debe estar unida a todas las opciones terapéuticas.?

Los grupos de ayuda mutua (GAM) deben tener objetivos muy claros que ga-
ranticen que los integrantes recibiran la capacitacion (conocimientos, habilida-
des y destrezas) necesaria para contribuir a la prevencion, el manejo y las comor-
bilidades de la diabetes. Asimismo, esta estrategia buscara reforzar la atencién
personalizada en forma grupal, para mejorar el apego a la alimentacién y lograr
un control metabdlico integral, haciendo participe a la familia o a la red de apo-
y0.9:10

De ahi la importancia de incorporar este tipo de estrategias educativas a través
de la creacion de GAM para el logro de estas metas: educacion sistematizada
adaptada al grupo a quien va dirigida, con el objetivo de lograr un autoaprendiza-
je activo participativo, aprender haciendo, de la teoria a la practica, identificando
y aprendiendo a vencer las barreras, y en conjunto solucionar problemas. La edu-
cacion grupal ayuda alograr cambios permanentes en el estilo de vida y a adquirir
habilidades y destrezas para el autocuidado, y con la que cada persona con diabe-
tes se hace responsable del manejo y cuidado de su enfermedad.!!

A pesar de las multiples estrategias de intervencion, no se ha logrado impactar
completamente en el manejo adecuado de la alimentacion. Una revision sistema-
tica sugiere un beneficio de la educacion individual sobre el control glucémico,
en comparacion con la atencién habitual en un subgrupo de personas con un
HbA,c mayor de 8%. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas en-
tre la educacion individual y la educacion habitual.!?

Varias intervenciones individualizadas en el cara a cara con el paciente han
mostrado impacto positivo en la reduccién de la glucosa de ayuno, la hemoglobi-
na glucosilada, y los indicadores antropométricos y de control metabodlico.!3.14
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Sin duda alguna la terapia nutricional personalizada busca hacer los ajustes perti-
nentes e individuales segtn el estado de salud de la persona con diabetes y las
complicaciones existentes, ofreciendo un beneficio en el control metabdlico, en
el cual el mayor impacto se obtiene si se logra eslabonar la estrategia individuali-
zada con la grupal.

En las personas con diabetes se sugiere un plan de alimentacion ajustado a ca-
racteristicas personales, habitos de nutricidn, costumbres, recursos econdmicos
y comorbilidad presente. Inicialmente y de forma sencilla esto se puede hacer a
través del recordatorio de 24 h de alimentos, para identificar el tipo y la cantidad
de los mismos, haciendo énfasis en aquellos con alto contenido en carbohidratos
0 azlcares y grasas, y horarios de comida, caracterizando el patrén de consumo
de alimentos.!5

Ademas, se debe seguir identificando:

a. El estado nutricio de la persona con diabetes: desnutricion, peso normal, so-
brepeso u obesidad para ajustar la terapia nutricional. Dada la limitada
adherencia que existe a la intervencién nutricional, se debe identificar la
disponibilidad para cambiar los habitos de alimentacidn, las barreras para
seguir una nutricién saludable y garantizar la red de apoyo familiar.

b. Atencion de comorbilidades: nefropatia diabética (excrecion de albimina
urinaria mayor de 300 mg/24 h o 20 a 200 ug/min). En la dislipidemia y la
cardiopatia coronaria se sugiere una ingestion de grasa saturada menor a 7%
de las calorias totales y un consumo de colesterol total < 200 mg/dia, asi
como evitar la ingesta de grasas trans. En la hipertensién es importante lo-
grar y mantener el indice de masa corporal (IMC) deseable, controlar los
niveles de glucosa, disminuir el consumo de alcohol, evitar el tabaquismo
y favorecer el ejercicio fisico constante. El consumo de sodio debera ser
menor a 2 000 mg/dia. A la par, se debe controlar las cifras de presion arte-
rial igual o por debajo de 125/75 mmHg.16:17

Estudios con intervencion dietética han evidenciado que el indicar una ingesta
de proteinas de 0.8 g/kg de peso retarda la evolucién de la enfermedad, disminu-
yendo la excrecion de albimina en orina;!'819 un control metabdlico adecuado,
en combinacién con una ingesta moderada de proteinas provenientes de carnes
blancas, ha sido eficaz para retardar la evolucion de la nefropatia diabética.20

La Asociacion Estadounidense de Diabetes sugiere metas de control para evi-
tar o retardar las complicaciones (cuadro 5-1).

Los parametros sugeridos para el plan de alimentacién se muestran en el cua-
dro 5-2. La alimentacion no debe ser diferente a la de la familia del diabético,
debe ser atractiva y no debe implicar un costo extra, asi como fraccionarse por
lo menos en cinco tiempos de comida al dia: desayuno, tentempié matutino o por
la manana, comida, tentempié vespertino o por la tarde y cena. Los tentempiés



54

Diabetes mellitus: el reto a vencer

(Capitulo 5)

Cuadro 5-1. La terapia nutricional debe contribuir
al logro del control metabdlico integral’

Metas del tratamiento Bueno
Glucosa de ayuno mg/dL <100
Hemoglobina glucosilada % <6
Colesterol total mg/dL <200
Triglicéridos en ayuno mg/dL <150
Colesterol HDL mg/dL > 40
Colesterol LDL mg/dL <100

1 Standards of medical care in diabetes 2010. American Diabetes Association. Diabetes Care
2010;33(Suppl 1):S11-S61.

Cuadro 5-2. Recomendaciones nutricionales
para elaborar el plan de alimentacion?2

Componente Recomendacion
nutricional

Calorias Bajo peso: 35 kcal/kg de peso. Peso normal: 30 kcal/kg de peso. Sobrepeso u
obesidad: 25/kcal/kg de peso

Carbohidratos 50 a 55% del VCT.3 Sugerir verduras, cereales, leguminosas, leche baja en
grasa y menor consumo de frutas. Ensenar el sistema de equivalencias o
de intercambio de alimentos y resaltar los alimentos con mayor contenido
de carbohidratos o azucares. El uso del indice glucémico de los alimentos
aunque tiene un beneficio adicional modesto

Proteinas 10 a 15% del VCT.3 Sugerir proteinas provenientes de tejidos magros prepon-
derando el consumo de carnes blancas (pollo, pescado, pavo, pescado)
especialmente en sujetos con nefropatia

Grasas 30% del VCT? de grasas, menos de 10% debe provenir de grasa saturada y
trans. 12 a 15% de grasa monoinsaturada y menos de 10% de grasa poliin-
saturada

Fibra La ingestién de fibra debe cubrir al menos 30 g al dia, sugerir la fibra prove-
niente de verduras y cereales integrales. La fibra contenida en frijoles,
avena y frutas debera sugerirse con moderacion y con cautela dado el
efecto en los niveles de glucosa

Vitaminas y Las requeridas para cubrir las necesidades fisioldgicas. Se sugiere suplemen-

minerales tar en caso necesario con potasio y magnesio; asi como cubrir el requeri-

Edulcorantes
no nutritivos

miento de calcio de 1 000 a 1 500 mg diarios
La Food and Drug Administration (FDA) aprobé como seguros para el con-
sumo humano (sacarina, aspartame, acesulfame potéasico y sucralosa)

1 Standards of medical care in diabetes 2010. American Diabetes Association. Diabetes Care
2010;33(Suppl 1):S11-S61.

2 Nutrition Recommendations and Interventions for Diabetes: A position statement of the Ameri-
can Diabetes Association. Diabetes Care 2008;31:S61-S78.

3 VCT: valor caldrico total. Para el calculo de calorias es importante tomar en cuenta el peso nor-
mal del paciente y no su peso actual.
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son pequefias porciones de alimentos que ayudan a mantener la glucosa en nive-
les normales. Realizar estos tiempos de comida favorece mayor apego a la ali-
mentacion, reduce los picos de glucosa posprandial (después de las comidas) y
es muy ttil en las personas con terapia de insulina. Es importante mantener hora-
rios fijos a la hora de realizar los diferentes tiempos de comida, pues evitara bajas
de glucosa y consumo abundante de alimentos.2!

Varias herramientas pueden optimizar el plan de alimentacion. El Sistema de
equivalencia o de intercambio de alimentos es una herramienta didactica sencilla
para dar variedad a la alimentacion individual, en el cual el alimento equivalente
(porcidn o racién) tiene un aporte nutrimental similar a los de su mismo grupo
(p. ¢j., una tortilla de maiz vs. 1/3 de bolillo sin migajon, que tienen cantidades
de carbohidratos similares, 13 g).22 Sin embargo, algunos alimentos del mismo
grupo elevan de forma importante los niveles de glucosa en sangre, esto es debido
al tipo de azticar o carbohidratos presentes. Los carbohidratos o azticares simples,
como la glucosa y la fructosa, dan sabor dulce a las frutas, y al ser ingeridos el
organismo los absorbe rapidamente y hace que se secrete insulina, estimulando
el apetito y favoreciendo los depositos de grasa. Los carbohidratos o azdcares
complejos, como la celulosa, contenidos en las paredes de verduras o vegetales,
al ser consumidos son de lenta absorcion por el organismo.23 Esto refuerza laidea
de no sugerir una alimentacion que le permita a la persona con diabetes comer
de todo un poquito o, en su caso, recomendar solo dejar de comer cosas dulces
o azucares. Paradéjicamente, a veces las personas con diabetes creen que si el ali-
mento no tiene sabor dulce no es capaz de incrementar los niveles de glucosa en
la sangre.?3

En la actualidad se ha visto un incremento acelerado de productos light, ligero,
cero grasas o azicar, que invaden los estantes de los supermercados. Es decir, son
alimentos que han sufrido una reduccién o sustitucion de algunos de los compo-
nentes para lograr que tengan un menor aporte caldrico porque han sido descre-
mados o porque se les ha reducido o sustituido cantidades importantes de azticar.
Sin embargo, no todos los productos que se dicen llamar /ight lo son. Para una
adecuada seleccion de un alimento light hay que verificar los componentes revi-
sando el tipo de edulcorante; alimentos que no proporcionan calorias pero si el
sabor dulce contienen edulcorantes no nutritivos, como sacarina, acesulfame po-
tasico, aspartame y sucralosa.2* Los edulcorantes nutritivos, como azdcar en to-
das sus variedades, miel, piloncillo, panela, dextrosa, sacarosa, fructosa, glucosa,
lactosa, maltosa, manitol o sorbitol, proporcionan sabor dulce a los alimentos y
por lo tanto aportan calorias. Varios productos considerados light o etiquetados
para personas con diabetes tienen edulcorantes nutritivos, como dulces, gomitas,
mermeladas, productos de reposteria etc., estos productos son reducidos en calo-
rias y azticares y su consumo puede contribuir al aumento de ingesta caldrica y
al aumento de peso.?> La informacion nutricional que se proporciona en las eti-
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Cuadro 5-3. Declaraciones mas usuales para identificar el contenido
de calorias y nutrimentos de productos industrializados

Nutrimento

Declaracion

Calorias o energia
Libre
Bajo
Grasas o lipidos
Libre
Libre “grasas saturadas”

Bajo contenido
Bajo contenido “grasas saturadas”
Reducido

Carbohidratos o azucares

Menos de cinco calorias por porcion
< 40 calorias por porcién

Menos de 0.5 g de grasas por porcién
Menos de 0.5 g de grasas saturadas
Menos de 0.5 g de acidos grasos trans?

< 3 g de grasas totales

< 1 g de grasas saturadas

25% menos de grasa que la versién comun

Libre Menos de 0.5 g de azlcar por porcién

Reducido 25% menos de azlcar que la versién comun
Colesterol

Libre Menos de 2 mg por porcién

Bajo contenido < 20 mg por porcion

Reducido 25% menos de colesterol que la versién comun
Sodio

Libre Menos de 5 mg de sodio por porcién

Muy bajo < 35 mg de sodio

Bajo contenido < 140 mg de sodio

Reducido 25% menos de sodio que la versién comUn
Fibra

Alto = 5 g o mas de fibra por porcién

Buena fuente Entre 2.5y 4.9 g de fibra por porcién

1 Los aceites vegetales se someten a procesos industriales para aumentar su duracién y darles
mas sabor a los alimentos; estas grasas o aceites vegetales cambian a una forma artificial median-
te un proceso denominado hidrogenacién, convirtiendo los aceites vegetales en sélidos.

quetas da informacién sobre el tamafo de la porciéon en gramos y niimero de por-
ciones por envase, la descripcion de la cantidad de calorias y nutrimentos (protei-
nas, carbohidratos, grasas, tipo de grasa, colesterol, sodio, fibra) y contenidos en
el producto por porcién, asi como los ingredientes. Sin embargo, pareciera muy
facil identificarlos, y si lo es, siempre y cuando se conozca la diferencia entre
libre, bajo o reducido. Se han definido determinadas declaraciones que pueden
utilizarse a la hora de elegir un producto. En el cuadro 5-3 se detallan algunas
de las declaraciones mas usuales.2°

El indice glucémico de los alimentos (IG) es una clasificacion de los alimentos
basada en la respuesta posprandial de la glucosa sanguinea, comparado con un
alimento de referencia (glucosa pura); nutricionalmente es importante saber qué
cantidad de carbohidratos o aziicares tiene cada alimento, asi como lo rapido que
son digeridos y absorbidos en el cuerpo. Se interpretan con un indice glucémico
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alto a aquellos alimentos que rapidamente suben los niveles de azticar en sangre,
y los que elevan muy lentamente el aziicar son considerados con un indice glucé-
mico bajo. Sin embargo, IG no es determinante, ya que se pueden encontrar varie-
dades segun ciertas caracteristicas de los alimentos (cantidad de agua y tiempo
de coccidn, o madurez en el caso de las frutas).?7

Bornet y col., a través de una revision sistematica, evaluaron si la alteracion
de la respuesta glucémica per se ayuda a modular la saciedad. Se documentd que
los alimentos o comidas con bajo IG tienen un efecto mayor en la saciedad que
los alimentos con alto indice glucémico. Esto corrobora cdmo los alimentos con
bajo indice glucémico ayudan a sentirse mas lleno durante mas tiempo vs. aque-
llos con IG alto.?8

Se considera indice glucémico alto = 70, moderado 56 a 69, y bajo < 55. A
pesar de ser una herramienta utilizada desde hace mas de dos décadas, su uso si-
gue siendo controversial.2%-30

Se considera oportuno plasmar algunas sugerencias para lograr mejor apego
al plan de alimentacion; comer fuera de casa puede constituir un riesgo, dada la
existencia de alimentos relativamente baratos, altos en grasas saturadas, sal y
azicares, usualmente carentes de calidad y equilibrio nutricional. Aunque pare-
ciera dificil, si es posible organizar la comida fuera de casa. Una opcidén es poder
llevar desde el hogar pequenas cantidades de alimentos que no sean perecederos
y que se puedan consumir a temperatura ambiente (ensaladas de hojas verdes,
verduras cocidas o crudas, porciones de quesos bajos en grasas, yogurt, ensaladas
de pollo o atin, rollitos de jamén con queso etc.). En el restaurante se puede elegir
carne, pollo o pescado asados o a la plancha, combinados con verduras o ensala-
das, o en su caso optar por los guisados que incluyan verduras. Si se prefiere la
cocina econdmica por el menor costo del mend, deberd evitar alimentos empani-
zados, capeados o fritos, y prefiera sopas de verduras en lugar de sopa de pasta;
es aconsejable tomar agua simple, o refrescos de dieta en lugar del agua dulce;
elija una porcion de arroz o pan o tortilla o frijoles. Los sitios donde se expende
comida rapida ofrecen alimentos con alta densidad energética, dada por su alto
contenido en grasas y azicares, y son generosamente condimentados con sal; de
igual forma, ofrecen porciones mas grandes de lo usual, se promueve el consumo
elevado de bebidas azucaradas, los menis suelen ser escasos en verduras, frutas
y cereales integrales, y normalmente ofrecen alimentos que tienen un alto indice
glucémico.

Diversos estudios han evaluado el efecto de tipos de dieta o la modificacion
en el contenido de macronutrimentos,31-32 pero existe poca evidencia que evalte
de forma integral el entorno cultural, social, psicolégico y familiar, el cual puede
estar influyendo fuertemente en la falta de apego al tratamiento en los diabéticos.
Aun cuando no se tienen respuestas concretas a la falta de apego a la alimenta-
cién, se sugieren algunos puntos en donde se puede incidir:
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a. El plan de alimentacion debe ser prescrito por un profesional de nutricion,
tomando en cuenta las caracteristicas particulares de cada persona con dia-
betes, buscando la mejor estrategia para lograr y mantener la modificacién
de los hébitos alimentarios saludables.
La persona con diabetes debe recibir educacion con respecto a su enferme-
dad, conocer los cuidados y la importancia de la alimentacion en el control
de la enfermedad.
c. El profesional de salud debe mantener una relaciéon mas estrecha o de con-
fianza con la persona con diabetes, de tal manera que pueda identificar algu-
nos aspectos psicoldgicos, p. €j., ;qué piensa?, ;como se siente? y ;qué cree
sobre la diabetes?, detectando signos como tristeza, depresion, enojo, cul-
pa, ansiedad etc., e incidir en la modificacion de la actitud a través de estra-
tegias conductuales.

El plan de alimentacion debe ser planeado de forma integral y dirigido a

toda la familia, proporcionar motivacion constante a aquellos sujetos que

logran el control metabdlico, e incentivar a continuar nuevamente con el
plan de alimentacion a las personas que ain no logran control.

e. Se debe motivar a las personas con diabetes a realizarse el automonitoreo
de glucosa capilar en el hogar antes de su visita médica o el control de salud,
con el objetivo de hacer los ajustes necesarios en la alimentacion y en el tra-
tamiento médico e identificar las hipoglucemias e hiperglucemias; este
control puede ser utilizado tanto en sujetos con antidiabéticos orales o con
insulina.?? (Ver anexo 1).

&

&

CONCLUSION

Sin duda alguna, la terapia nutricional es un componente esencial y exitoso para
el manejo adecuado de la diabetes, aunque la experiencia en la practica clinica
muestra lo dificil del apego a la alimentacion. Se debe continuar fortaleciendo
estrategias que propicien cambios positivos para un estilo de vida saludable.

Cuando se habla de educacién en diabetes, se hablas de educacion para todos
los profesionales de la salud, asi como para nifios, adultos y familiares. Para ello
se debe contar con la participacion activa del personal de salud, de manera que
la terapia nutricional sea reforzada desde el consultorio y con los grupos de ayuda
mutua, que dia a dia se posicionan como una estrategia fundamental en el area
educativa para el control de la enfermedad, otorgidndole las herramientas para ser
agentes de cambios.

Finalmente, la informacion presentada en este capitulo no pretende ser una
guia, mas bien busca reforzar lo ya evidenciado en guias nacionales e internacio-
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Anexo 5-1. Monitoreo de glucosa

Dia/fecha Antes 2h Antes de 2h Antes 2h 3:00 Comen-
desa- después comida después decena después dela tario
yuno desa- comida cena madru-

yuno gada

Tratamiento

Lunes

Miércoles
Viernes
Sébado

Lunes

Miércoles
Viernes
Séabado

Lunes

Miércoles
Viernes
Séabado

Lunes

Miércoles
Viernes
Séabado

nales. No obstante, se sugieren estrategias realizadas en la experiencia clinica que
han logrado resultados favorables en el control y manejo de la diabetes mellitus

tipo 2.

REFERENCIAS

. Thomas DE, Elliott EJ: The use of low—glycaemic index diets in diabetes control. Br J

Nutr 2010;(4):27:1-6.

Lerman I, Lozano L, Villa AR, Hernandez Jiménez S, Weinger K et al.: Psychosocial
factors associated with poor diabetes self—care management in a specialized center in Mex-
ico City. Biomed Pharmacother 2004;58(10):566-570.

Herenda S, Tahirovize H, Poljakovize D: Impact of education on disease knowledge and
glycaemic control among type 2 diabetic patients in family practice. Bosn J Basic Med Sci
2007;7(3):261-265.

White P, Smith SM, Hevey D, O’Dowd T: Understanding type 2 diabetes: including the
family member’s perspective. Diabetes Educ 2009;35(5):810-817.

Joslin EP. The treatment of diabetes mellitus: with observations upon the disease based upon
one thousand cases. Lea and Febinger. Philadelphia, 1917.

Meeuwisse Pasterkamp SH, van der Klauw MM, Wolffenbuttel BH. Type 2 diabetes
mellitus: prevention of macrovascular complications. Expert Rev Cardiovasc Ther 2008;3:
323-341.

Gonzilez JS, Peyrot M, McCarl LA, Collins EM, Serpa L et al.:Depression and diabetes
treatment non—adherence: a meta—analysis. Diabetes Care 2008; 31(12):2398-2403.



60

Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 5)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Herenda S, Tahirovize H, Zildzise M: Impact of education on metabolic control in type 2
diabetic patients in family practice. Med Arch 2007;61(4):236-239.

Lara EA, Aroch CA, Jiménez RA, Arceo GM, Velazquez MO: Grupos de Ayuda Mutua:
estrategia para el control de diabetes e hipertension arterial. Arch Cardiol Méx 2004;74
(4):330-336.

Muiioz Reyna AP, Ocampo Barrio P, Quiroz Pérez JR: Influencia de los grupos de ayuda
mutua entre diabéticos tipo 2: efectos en la glucemia y peso corporal. Arch Med Fam 2007,
9(2):87-91.

Castaneda R, Salcido V, Bulos JMC, Ramos RI: Estrategia educativa mediante grupos
de ayuda mutua con énfasis en nutricion para pacientes con diabetes tipo 2 en unidades de
primer nivel de atencién. Guia practica para su implementacion. México, 2009.

Duke SA, Colagiuri S, Colagiuri R: Individual patient education for people with type 2
diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev 2009:21;(1):

Velazquez Lopez L, Sil Acosta MJ, Goycochea Robles MV, Escobedo De la Pefia J, Cas-
tafieda Limones R: Efecto de la dieta personalizada en el control metabdlico y funcién
renal de pacientes con diabetes tipo 2. Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2008;46(1):11-18.
Angermayr L, Melchart D, Linde K: Multifactorial lifestyle interventions in the primary
and secondary prevention of cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus: a system-
atic review of randomized controlled trials. Ann Behav Med 2010;40:49-64.

Menchu EM: Método de recordatorio de un dia. En: Madrigal FH, Martinez SH: Manual
de encuestas de dieta. Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca Mor., 1996:65-80.
Nutrition recommendations and interventions for diabetes: a position statement of the Am-
erican Diabetes Association. Diabetes Care 2008;31(Suppl 1)S61-S78.

Standards of medical care in diabetes 2010. American Diabetes Association. Diabetes Care
2010;33(Suppl 1):S11-S61.

Pan Y, Guo LL, Jin HM: Low—protein diet for diabetic nephropathy: a meta—analysis of
randomized controlled trials. Am J Clin Nutr 2008;88(3):660—-666.

Velazquez Lopez L, Sil Acosta MJ, Goycochea Robles MV, Torres Tamayo M, Cas-
tafieda Limones R: Effect of protein restriction diet on renal function and metabolic control
in patients with type 2 diabetes: a randomized clinical trial. Nutr Hosp 2008;23(2):141-147.
De Mello VD, Zelmanovitz T, Perassolo MS, Azevedo MJ, Gross JL: Withdrawal of red
meat from the usual diet reduces albuminuria and improves serum fatty acid profile in type
2 diabetes patients with macroalbuminuria. Am J Clin Nutr 2006;(5):1032-1038.
Pasman W], Blokdijk VM, Bertina FM, Hopman WPM, Hendriks HFJ: Effect of two
breakfasts, different in carbohydrate composition, on hunger and satiety and mood in
healthy men. Int J Obes 2003;27:663-668.

Marvan Laborde L, Pérez Lizaur AB, Palacios Gonzalez B: Sistema mexicano de ali-
mentos equivalentes. 2¢ ed. México.

Vega Franco L, Inarritu Pérez MC: Hidratos de carbono. En: Bourges H, Casanueva E,
Rosado JL: Recomendaciones de ingestion de nutrimentos para la poblacion mexicana. Ba-
ses fisioldgicas. México, Médica Panamericana, 2009:149-158.

Asociacion Latinoamericana de Diabetes. Guias ALAD de diagnéstico, control y tratamien-
to de la diabetes mellitus tipo 2. Tratamiento no farmacolégico de la DM?2. Capitulo 6. 2007:
21-23.

Bray GA, Nielsen SJ, Popkin BM: Consumption of high—fructose corn syrup in beverages
may play a role in the epidemic of obesity. Am J Clin Nutr 2004;79(4):537-543.
http://www.diabetes.org/espanol/nutricin—y—recetas/lectura—de—las—etiquetas—de—los—ali-
mentos/. Consultado el 30-8-2010.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

El manejo de la diabetes va mds alld de la prescripcion de un plan... 61

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Atkinson FS, Foster Powell K, Brand Miller JC: International tables of glycemic index
and glycemic load values: 2008. Diabetes Care 2008;31(12):2281-2283.

Bornet FR, Jardy Gennetier AE, Jacquet N, Stowell J: Glycaemic response to foods:
impact on satiety and long—term weight regulation. Appetite 2007;49(3):535-553.
Arteaga Llona A. El indice glucémico. Una controversia actual. Nutr Hosp 2006;21(Supl
2):S55-S60.

Pérez Lizaur AB, Palacios Gonzalez B, Castro Becerra AL: Sistema mexicano de ali-
mentos equivalentes. 3* ed. México.

Angermayr L, Melchart D, Linde K: Multifactorial lifestyle interventions in the primary
and secondary prevention of cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus: a systema-
tic review of randomized controlled trials. Ann Behav Med 2010;40:49—-64.

Esposito K, Maiorino MI, Ciotola M, Di Palo C, Scognamiglio P et al.: Effects of a Medi-
terranean—style diet on the need for antihyperglycemic drug therapy in patients with newly
diagnosed type 2 diabetes: a randomized trial. Ann Intern Med 2009;5:306-314.
Castaiieda Limones R, Ramos Hernandez R: El automonitoreo en el paciente con terapia
insulinica. En: Rosas Guzman J, Lyra R, Cavalcanti N: Diabetes mellitus. Vision latinoame-
ricana. Rio de Janeiro, 2009:255-265.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

6

PREVENIMSS interviene
para vencer el reto

Santiago Echevarria Zuno, Alvaro J. Mar Obeso,

Irma H. Fernandez Garate, Ernesto Krug Llamas,

Carlos B. Armenta Hernandez, José E. Fernandez Garate,
Ivonne Mejia Rodriguez, David M. Miranda Canteros

INTRODUCCION

Histdricamente la aplicacion de programas de medicina preventiva en el Instituto
Mexicano del Seguro Social se ha basado en el criterio de que dichas actividades,
junto con las de la medicina curativa y de rehabilitacién, constituyen eslabones
de una cadena que contribuyen separadamente y en conjunto al logro de una fina-
lidad fundamental del propio Instituto: la preservacion de la salud de los derecho-
habientes. La aspiracion es que todos y cada uno de los médicos del Instituto cola-
boren en las actividades y programas de medicina preventiva. Lo anterior se
describia ya en un nimero especial del Boletin Médico del IMSS (suplemento 6,
marzo de 1960). Ahi se destacaban los programas preventivos de ese momento:
“...se ha iniciado de manera preferente con campanas contra los padecimientos
transmisibles. Mds adelante se desarrollardn otros programas relativos a las di-
versas funciones de salud publica, higiene materno—infantil, nutricién, padeci-
mientos no transmisibles, higiene mental y otros”.!

Hoy, cinco décadas después, ese futuro predecible nos alcanzé; actualmente
el IMSS tiene un programa de deteccion de diabetes mellitus tipo 2 dentro de to-
dos los procesos de PREVENIMSS (Programas Integrados de Salud), programa
pionero en el Sector Salud mexicano para la promocidn de la salud y la preven-
cién de enfermedades. Es importante destacar que el éxito de un programa de de-
teccion para reducir la morbilidad y la mortalidad depende de la interrelacién en-
tre la experiencia de la enfermedad por parte de la poblacién blanco, y las
caracteristicas y procedimientos del tamizaje, asi como de la efectividad de los

63
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métodos de tratamiento de la enfermedad temprana. Este trayecto logico cruza
necesariamente por la confirmacion diagnoéstica,? proceso en el cual la participa-
cion del médico familiar es fundamental.

DEFINICION

El modelo de atencioén a la salud del Instituto Mexicano del Seguro Social es de
caracter integral, y por ello incluye la prevencion, la curacion y la rehabilitacion.
Sin embargo, el énfasis ha estado en la atencion al dafo, principalmente en la
atencion hospitalaria, tanto del segundo como del tercer nivel. Esto se ha expre-
sado en deficiencias estructurales de las unidades de medicina familiar del primer
nivel y con frecuencia en insuficiente calidad de los servicios que otorgan. Hasta
antes del afio 2002 la prioridad era la atencion al dafio y poco se habian desarro-
llado los servicios preventivos, con excepcion de programas como el de vacuna-
cion, la hidratacidon oral y la planificacion familiar, que han tenido comprobado
impacto en la salud y demografia del pais. Lo anterior, aunado a la transicion de-
mogréafica y epidemioldgica, se ha traducido en elevados gastos de atencién mé-
dica por no intervenir de forma preventiva y anticipatoria.

Para dar respuesta a la problematica mencionada se implement6 el proceso de
mejora de la medicina familiar, que incluye la estrategia “Programas Integrados
de Salud” que retne en conjunto acciones antes dispersas, de ahi su denomina-
cion. Para fines de comunicacion social se formo el acronimo PREVENIMSS,
que fusiona el concepto prevencion con las siglas del Instituto. Se trata de una
estrategia que ordena y sistematiza la prestacion de los servicios preventivos a
través de cinco grandes programas de salud:

¢ Del nifio (menores de 10 afios de edad).

* Del adolescente (de 10 a 19 afios de edad).
* De la mujer (de 20 a 59 afios de edad).

e Del hombre (de 20 a 59 anos de edad).

¢ Del adulto mayor (60 y més afios de edad).

El contenido de los programas se elabor6 con base en la magnitud, la trascenden-
cia, el impacto y la vulnerabilidad de los dafos o los factores de riesgo a prevenir,
y asi ha continuado en un proceso activo de actualizacién de componentes, toda
vez que la evidencia cientifica actual lo permita. Con mucho esfuerzo se logré
cambiar el enfoque tradicional de los programas de salud: de la prevencién de en-
fermedades y riesgos especificos, a la proteccion de la salud de grupos poblacio-
nales.3-5 Al concentrar las acciones en cada uno de estos grupos se espera mejorar
su eficiencia y elevar su impacto.
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Cartillas PREVENIMSS 2002
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Figura 6-1. Cartillas de salud y citas médicas (PREVENIMSS) y Cartillas nacionales
de salud (Sector Salud), por sexo, grupo de edad y afo de edicién.

Para cada programa de salud se disefi6 una cartilla por derechohabiente, de
acuerdo a su edad y sexo; en la figura 61 se muestran las que se utilizaron en la
implantacion del programa y las actuales del afio 2010, de acuerdo a la estrategia
nacional de promocién y prevencion para una mejor salud. La cartilla de salud
es un documento personal educativo que contiene todos los procesos y compo-
nentes que se otorgan, y fueron disefiadas en diferentes colores.®-7

PREVENIMSS 2002 Sector Salud 2010
Verde, ninos menores de 10 afos afnos de Verde, nifhos menores de cero a nueve anos
edad de edad
Azul, adolescentes de 10 a 19 afnos de edad Azul claro, adolescentes de 10 a 19 anos de
edad
Rojo, mujeres de 20 a 59 afos de edad Rosa, mujeres de 20 a 59 anos de edad
Gris, hombres de 20 a 59 afios afios o mas de  Azul obscuro, hombres de 20 a 59 de edad
edad anos de edad
Dorado, adultos mayores de 59 anos Dorado, adultos mayores de 60 afios 0 mas
de edad

Se rompe el misterio acerca de las acciones preventivas que cada individuo
debe tener: al conocerlas, puede demandarlas. Ademas, junto con la cartilla de
salud se entrega a cada derechohabiente una guia para el cuidado para la salud,
de acuerdo a su edad y sexo, la cual esta escrita en un lenguaje claro, sencillo y
persuasivo, que tiene el propdsito de generar la cultura del autocuidado de la sa-
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Iud y promover la participacién comunitaria, tan necesaria en la salud puablica.
Tanto las guias como las cartillas han estado sujetas a actualizacion frecuente,
tanto en la forma como en el contenido. Es conveniente que todos los trabajadores
de la salud del IMSS realicen futuras evaluaciones cualitativas del uso e impacto
de estos recursos educativos.

OBJETIVOS

* Describir:
* De forma general, en qué consiste la estrategia PREVENIMSS.
* Losprocesos y componentes PREVENIMSS que contribuyen para vencer
el reto que la diabetes mellitus representa para el IMSS y para México.
¢ Realizar un ejercicio reflexivo, en un marco exclusivamente académico,
con los resultados obtenidos de las fuentes de informaciéon de PREVEN-
IMSS y de otros registros institucionales en relacion a la deteccion de diabe-
tes mellitus tipo 2.

DESARROLLO DEL TEMA

PREVENIMSS, descripcion general

De acuerdo al Informe Mundial de Salud 2008, las autoridades de salud pueden
verse seducidas en un primer momento por la simplicidad de la financiacién y la
gestion de los programas, pero una vez que éstos se multiplican y la fragmenta-
cion se hace incontrolable e insostenible, las ventajas de los enfoques mas inte-
grados quedan mucho mas patentes. Reintegrar programas una vez que estan bien
establecidos no es tarea facil. En el IMSS, durante el ano 2001, se diseno la estra-
tegia PREVENIMSS, la cual se implant6 un afio después. Fue un trabajo arduo
que integro actividades relacionadas con mas de 30 programas de salud publica
por separado, lo anterior debido a la tendencia mundial de integrar los programa
para facilitar las tareas de los trabajadores del primer nivel de atencion y elevar
la cobertura e impacto de los programas. Todo un reto para los paises con limita-
dos recursos econémicos y poco personal.

Ese informe describe también que un servicio de salud que sirviera de punto
de acceso ambulatorio de los problemas de salud o relacionados con la salud de-
beria ofrecer por tanto una amplia gama de servicios integrados diagnésticos, cu-
rativos, de rehabilitacion y paliativos. En contraste con los modelos asistenciales
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mas convencionales, la oferta de servicios deberia incluir la prevencién y la pro-
mocidn, asi como intervenciones centradas en los determinantes de la mala salud
anivel local. La atencion en el primer nivel de atencion, enfaticamente en medi-
cina familiar, abre oportunidades a la prevencion de enfermedades y la promo-
cion de la salud, asi como a la deteccion temprana de enfermedades; es inacepta-
ble que en los paises de ingresos bajos la atencidn primaria sirva sélo para tratar
dolencias comunes; por tanto, la atencion primaria requiere equipos de profesio-
nales sanitarios: médicos, personal de enfermeria y personal auxiliar con aptitu-
des sociales y conocimientos biomédicos concretos y especializados. Es inacep-
table que en los paises de ingresos bajos la atencion primaria sea sinénimo de
atencion prestada por personal no profesional con escasos conocimientos técni-
cos a las personas de zonas rurales que no pueden permitirse otra opcién. Uno de
los cinco fallos comunes en la prestacion de atencion de salud es la atencion frag-
mentada y en proceso de fragmentacion; la excesiva especializacion de los pro-
veedores de atencion de salud y la excesiva focalizaciéon de muchos programas
de control de enfermedades impiden que se adopte un enfoque holistico con res-
pecto a las personas y las familias atendidas y que se comprenda la necesidad de
la continuidad asistencial.® Esa continuidad asistencial en PREVENIMSS re-
quiere de la participacién del médico familiar y mas all4, aun con el enlace que
este profesional puede hacer con los servicios de segundo y tercer nivel en los
casos que asi lo ameriten. Por todo ello se opt6 por un programa de salud que inte-
grara los siguientes procesos para cada individuo: promocién de la salud, nutri-
cion, prevencion y control de enfermedades, deteccion de enfermedades y salud
reproductiva.

Esto es posible porque hoy en dia la ciencia ha avanzado a tal grado que puede
detenerse la progresion de ciertas enfermedades cuando son detectadas a tiempo.
La factibilidad es fundamental, por lo cual se cuid6 ayer y hoy que todas las accio-
nes ofrecidas a los derechohabientes se pudieran cumplir cabalmente con los re-
cursos disponibles.

En el disefo de los programas particip6 el personal normativo nacional res-
ponsable de los programas de salud ptublica y de salud reproductiva, el personal
directivo de todas las delegaciones del Instituto en todo el pais, asi como el de
algunas unidades de medicina familiar en cada delegacion. Fundamentalmente
participaron maestros en salud publica, epidemi6logos, médicos familiares, pe-
diatras, internistas, ginecoobstetras, oncologos, enfermeras, nutriélogas y traba-
jadoras sociales.

PREVENIMSS naci6 con el objetivo general de elevar la coberturay el impac-
to de los programas preventivos de salud. Es bien sabido que los logros en materia
de salud publica s6lo se dan cuando se incorporan a estos programas un mayor
ndimero de personas, es decir, entre mayor sea el nimero absoluto y relativo de
personas que tengan determinada deteccién o estén protegidos con una vacuna,
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mas probabilidades existen de tener éxito. En términos generales, coberturas ma-
yores de 85% son las deseables. Otro factor importante es que estas coberturas
se mantengan por periodos permanentes y prolongados. En salud publica no exis-
ten los cambios inmediatos, ademds de que muchas, por no decir todas, las inter-
venciones deberdn de tener sinergia con otras politicas publicas ajenas al Sector
Salud. PREVENIMSS se marca como objetivo, ademas de la cobertura, elevar
el impacto. Todo un reto en la salud publica de México. Al ser un programa con
demasiadas bondades, se visualizaron ademas objetivos especificos, como otor-
gar a cada derechohabiente, de acuerdo con su edad, sexo y factores de riesgo,
un conjunto de acciones de promocion y proteccion de la salud, incorporar nue-
vas acciones preventivas para dar respuesta a la transicion demogréafica y epide-
mioldgica, estimular la participacion de los derechohabientes en el cuidado de su
salud e integrar la prestacion de los servicios preventivos en las unidades de me-
dicina familiar.

Cada objetivo especifico requirié una enorme labor en proyectos concretos
para lograr su cumplimiento, proyectos que no son motivo de analisis en este ca-
pitulo y que s6lo por mencionar algunos destacaremos, p. €j., que se elaboraron
cartillas, guias para el cuidado para la salud, programa de sesiones educativas y
grupos de ayuda,®10 ademds de una intensa campana de comunicacion social, se
remodelaron las dreas fisicas y se equiparon los servicios de medicina preventiva,
se elabor6 la Guia de atencidn preventiva integrada,!! y se capacitaron enferme-
ras, médicos familiares, epidemidlogos, trabajadores sociales, nutriélogas, asis-
tentes médicas, citotecn6logos, técnicos radidlogos y radiélogos.

Una accién fundamental fue el programa de modernizacion del sistema de in-
formacidn que, a ocho afios de su implementacion, sus productos nos otorgan da-
tos valiosos para poder analizar el reto, motivo de esta obra.” Los sistemas de in-
formacion de salud publica, hasta antes de PREVENIMSS, no permitian conocer
con precision la magnitud de algunos factores de riesgo o prevalencias de enfer-
medades de la propia poblacién derechohabiente del IMSS. Se ha avanzado mu-
cho, hay limitantes, pero se va en el camino correcto.

En resumen, es asi como en el afio 2002 el IMSS modificé el enfoque de los
programas de salud, pasando de la prevencion de las enfermedades y riesgos
especificos a la proteccion de la salud de grupos poblaciones, donde desde luego
los primeros procesos eran componentes de esta tltima modalidad. No desapare-
cieron programas, se integraron en cinco programas de salud muchos afios antes
del Informe Mundial de Salud 2008.

Desde entonces la estrategia PREVENIMSS promueve la atencion preventiva
integrada (API), que consiste en realizar todas las acciones preventivas en una
sola consulta, por la misma enfermera, en el mismo consultorio o médulo. Ahora
no es necesario que la misma persona se forme en varios mddulos para recibir las
acciones preventivas.!!
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Intervenciones de PREVENIMSS
para vencer el reto de la diabetes mellitus

Promocion de la salud

¢ Promocion de la alimentacion saludable y el ejercicio
Desde su implantacion los cinco programas de salud tienen como puerta de
entrada la promocion de la salud, en la cual se tienen estructuradas sesiones
educativas con los temas de mayor impacto; tal es el caso del tema de la ali-
mentacion saludable y el ejercicio para prevenir o controlar el sobrepeso y
la obesidad, como comprobadas entidades contribuyentes para ocasionar
diabetes mellitus. En las unidades de medicina familiar se promueve la ali-
mentacion saludable y la préctica sistematica de actividad fisica en las salas
de espera en cada contacto con los derechohabientes, y ademas como parte
importante de la atencion preventiva integrada.

¢ Campanas PREVENIMSS
Un pilar fundamental de la estrategia PREVENIMSS es la forma en la cual
se envian a la poblacion los mensajes para informar en salud y formar en
salud, es decir, como el IMSS tiene el propésito de seguir fomentando una
cultura en salud para la adopcion de un estilo de vida activo y saludable por
parte de todos los derechohabientes, con el anadido de que los beneficios
pueden ser para toda la poblacion mexicana que estd expuesta a estas cam-
panas. El reto es continuar con estas campanas, amalgamando la comunica-
cion social con la comunicacion educativa en salud.

En este mismo sentido y dado el grave problema que significa el sobrepeso, la
obesidad y la diabetes mellitus en la poblacién derechohabiente, durante los dlti-
mos afos se han desarrollado intensas campafias de comunicacidn social, tenien-
do como temas centrales estas graves enfermedades. Ademas, en el afio 2009 se
fortalecieron las actividades de promocidn de la salud en unidades médicas, es-
cuelas y centros laborales. Para ello se disefiaron y reprodujeron carteras de ali-
mentacion saludable y ejercicio, dipticos como el de “Refrigerio saludable en
edad escolar y durante la adolescencia”, videos de actividad fisica en salas de es-
peray en centros de trabajo, y el CD—-ROM interactivo “Fer quiere saber para qué
sirve comer”.

En el afio 2008, con apoyo de los medios de comunicacién masiva, se llevo a
cabo la cruzada “Vamos por un millén de kilos”, experiencia innovadora en Mé-
xico, que ademas de tener el propdsito de que la poblacién perdiera kilogramos,
tenia como curriculo oculto el de posicionar el tema de la alimentacién correcta
o saludable y la practica de actividad fisica en los hogares mexicanos, es decir,
colocar el tema en el debate pablico. En la version de ese afio, con la participacién
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del Sector Salud, se inscribieron 2 550 595 personas, con la pérdida de 2 298 111
kg; la meta se super6 de forma satisfactoria. En el afio 2009 se repiti6 la cruzada
bajo la modalidad “Vamos por més kilos”, en la cual se inscribieron 543 689 per-
sonas que lograron una pérdida de 504 619 kg. En ese afio la cruzada durd menos
por la contingencia de Influenza. En este 2010 no se llevo a cabo.

Evaluacion del estado de nutricion

En el IMSS, de forma tradicional en las unidades de medicina familiar y como
parte de la atencidn curativa, se pesa y mide a los derechohabientes antes de otor-
garles la consulta. En PREVENIMSS se instaura como proceso obligado de la
atencion preventiva integrada la evaluacion de estado de nutricion por medio de
la medicién antropométrica: peso, talla y medicidn de cintura. Dicha evaluacion
ha permitido a través del tiempo conocer la prevalencia de sobrepeso y obesidad
por delegacion, por unidad médica, e inclusive poder llegar al detalle por consul-
torio de forma nominal. Paso de ser una accién eminentemente asistencial a una
deteccion con propdsitos de salud publica.

Deteccion de diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus puede prevenirse o retrasarse en su aparicion, es cuestion de
cambiar el estilo de vida, y sobre todo detectarla a tiempo, llegar a ella cuanto
antes. E130% de los diabéticos desconocen que tienen esta enfermedad. Por ello,
y en congruencia con los Standards of Medical Care in Diabetes 2010”,1213 en
PREVENIMSS se tamiza a la poblacién mayor de 45 afios de edad, y al tener un
resultado normal se recomienda la deteccion a los tres anos; también se tamiza
alapoblacion entre los 20 y 45 afios de edad con antecedente hereditario de diabe-
tes y a aquellos portadores de sobrepeso u obesidad. Esta deteccion se realiza me-
diante la medicion de glucosa capilar con glucémetro desde el afio 2005. Es asi
como en el afio 2009 se realizaron 2 539 319 detecciones de diabetes mellitus en
adultos de 45 afios y mas de edad. La cobertura de deteccion alcanzada para dia-
betes mellitus tipo 2 en las mujeres fue de 27.9%, cifra inferior a la meta estable-
cida (30.0%). En los hombres esta cobertura fue de 20.8% y en adultos mayores
de 22.8%. En el cuadro 6—1 pueden verse las coberturas alcanzadas en el periodo
2002 a 2009. En este periodo los grupos blanco de la deteccion se han modificado
de acuerdo a la evidencia cientifica disponible.

El Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica (SUAVE)
es el registro oficial y tinico en el cual se registran los casos nuevos de enfermeda-
des en el Sector Salud. Es decir, no hay otro destino final para las detecciones des-
pués de su respectiva confirmacion diagndstica. Ahi se puede observar cudl es
el comportamiento de la deteccion en cada delegacion y el nimero de casos que
se confirman.
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Cuadro 6-1. Cobertura de detecciones de diabetes mellitus
tipo 2 en grupos PREVENIMSS 2002-2009

Grupo 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Mujer 44.9 46.6 27.9 32.4 442 28.8 25 27.9
Hombre 34.1 37 12.9 16.8 23.7 19 18.2 20.8

Adulto mayor 21.6 31.2 20.4 31.2 37.4 23.1 21.6 22.8

Acerca de los cuadros y figuras que a continuacion se presentan, se realiz6 una
evaluacion del proceso de deteccion, identificacion de sospechosos y confirma-
cién por medicina familiar para el afio 2009. El anélisis se hizo por delegacion
y grupo PREVENIMSS.

Los datos se obtuvieron del Sistema de informacién para la atencion integral
a la salud (SIAIS). La cobertura de deteccion se obtuvo al dividir el nimero de
detecciones realizadas en el afno entre el nimero de integrantes de cada grupo
blanco. El indice de sospecha se calcul6 a través del cociente de los casos identifi-
cados como positivos entre el total de detecciones. El porcentaje de confirmacién
es el resultado de dividir el nimero de casos nuevos de diabetes mellitus notifica-
dos en el SUAVE entre el total de sospechosos.

Para los cuadros 6-2, 63 y 6—4 se realiz un ejercicio de ajuste con el indice
de sospecha para las delegaciones que no alcanzaban el minimo esperado de 13,
con el proposito de proyectar el niimero hipotético de casos de diabetes mellitus
mas cercano a la realidad. No deja de ser una proyeccion que tiene como base los
logros reales que también estan asentados en esos cuadros. De ambas formas se
evidencia que el porcentaje de confirmacion diagnostica posterior a tener un re-
sultado sospechoso es menor de 75%, como lo recomienda la OMS.1* PREVE-
NIMSS reporta para el afio 2009 en la mujer 42.3%, en el hombre 43.0% y en el
adulto mayor 38.7% (figura 6-2) de confirmacién con base en el SUAVE. Lo pro-
ductivo de este analisis es que cada delegacion revise y analice los logros obteni-
dos y reflexione en la forma de mejorarlos. Se debe enfatizar que tanto el indice
de sospecha como el porcentaje de confirmacion pueden resultar mejor evalua-
dos cuando las coberturas de deteccion son bajas. Como se ha dicho, para corregir
este efecto en aquellas delegaciones donde dichos indicadores son menores al va-
lor esperado, se realiza un ajuste al minimo establecido. Para ejemplificar se ana-
liza el caso de los hombres en la delegacion Coahuila (cuadro 6-3), en 2009 logré
una cobertura de deteccién de 17.2%, un indice de sospecha de 11.3% y un por-
centaje de confirmacion de 61.8%. Al suponer una cobertura de 30% de su pobla-
cion blanco, su indice de sospecha se ajusta a 6.5%. Al considerar un indice de
sospecha de 13% y una cobertura de 30%, su porcentaje de confirmacion dismi-
nuiria a 30.8%, lo que significaria que sélo tres de cada diez sospechosos se con-
firman en dicha delegacion.
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Se hace énfasis en que se pierden oportunidades con los derechohabientes
cuando se deja de detectar, identificar y confirmar los casos de diabetes mellitus
tempranamente. En nimeros absolutos puede verse que, al suponer que durante
2009 todas las delegaciones hubieran alcanzado como minimo el 30% de cober-
tura de deteccion, el IMSS hubiera tamizado a 716 249 derechohabientes mas de
los 2 539 319 a los que les hizo la deteccion, de los cuales 388 383 hubieran sido
adultos mayores (cuadro 6—4), 61 462 mujeres (cuadro 6-2) y 213 493 hombres
(cuadro 6-3).

De forma similar, si se hubiera alcanzado el indice de sospecha minimo de
13% en todas las delegaciones, se hubieran identificado, ademas de los 330 594
sospechosos de diabetes mellitus, a 136 356 mas, de los cuales 50 556 serian
adultos mayores, 15 497 mujeres y 31 195 hombres.

Estos célculos llevarian a practicamente duplicar la incidencia de esta enfer-
medad. Al respecto se insiste que estos calculos se realizaron con una prevalencia
minima esperada de 13% para todas las delegaciones, cuando deberia hacerse con
la prevalencia esperada de cada delegacion. También es importante destacar que
un programa de deteccion e identificacion adecuado, de manera logica, implica-
ria un incremento de la incidencia. De la misma forma, con propoésitos académi-
cos y para realizar un andlisis critico, reflexivo y profesional, en la figura 6-2 se
describe el escenario ideal y el real del estado que guardd la deteccion de diabetes
en el afio 2009. Reafirmamos tres:

a. El universo ideal es 30% de las personas que son sujetas a la deteccion, por
lo que deberia tamizarse en un periodo trianual a 90% de la poblacién blan-
co.

b. El indice de sospecha esperado oscila en el rango de 13 a 22, (de acuerdo
a las prevalencias encontradas en la Encuesta nacional de coberturas PRE-
VENIMSS 2006 y ENSANUT 2006).15.16

c¢. Se ha reportado que méas de 75%!16 de los resultados anormales deberian
confirmarse como casos de diabetes mellitus.

Hay que reflexionar acerca de las detecciones y casos que se dejan de confirmar
de acuerdo a esta estimacion. En el mismo sentido, otras evaluaciones internas
de PREVENIMSS han demostrado que el promedio para la cita de confirmacién
diagnostica es de 44 dias, s6lo 33% se confirma y 47% de los tamizados tienen
diagndstico previo de diabetes.!” Otra evaluacidn interna reciente analizé dos de-
legaciones del pais, con la finalidad de identificar la proporcion de duplicidad de
casos nuevos de diabetes mellitus notificados en el periodo de enero 2002 a junio
2010 en Sistema de informacién de atencion integral a la salud (SIAIS). Se en-
contrd que en la delegacion “X” se notificaron 5 316 casos nuevos en el periodo
comentado, de los cuales 1 572 (29.57%) fueron notificados de 2 a 13 veces. En
la delegacion “Y” se notificaron 7 628 casos nuevos de enero 2002 a junio 2010,
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Figura 6-3. Comparacién de la cobertura de deteccién, indice de sospecha y porcen-
taje de confirmacién de diabetes mellitus en el Programa de Salud de la Mujer.

encontrando que 1 917 (25.13%) fueron notificados de 2 a 11 veces en el mismo
periodo. Lo anterior demuestra que existe deficiencia en la validacion de la notifi-
cacion de casos nuevos de diabetes mellitus en esas dos delegaciones del pais de-
bido a que se encontrd duplicidad en 25.13 'y 29.47% de los casos, respectivamen-
te, en un periodo de estudio de ocho afios.

Hace falta recorrer mucho camino para mejorar este proceso, el cual exige una
excelente coordinacidn, primero hacia el interior de la unidad de medicina fami-
liar.

Al analizar los resultados de forma gréfica, en el grupo de la mujer se encontrd
que tnicamente diez delegaciones lograron la cobertura de deteccidn esperada
(figura 6-3), de las cuales Gnicamente cinco obtuvieron un indice de sospecha
mayor de 13%. Unicamente Morelos confirmé a casi 70% de sus casos sospecho-
sos, con un indice de sospecha de 13.2%. En otras palabras, para esa delegacion,
de cada 100 personas a las que les realiz6 la deteccion sélo identificaron a 13 sos-
pechosos, y de ellos tnicamente confirmaron a nueve. En el mismo grupo, la de-
legacion Nayarit realizo la deteccion inicamente a 24% de su grupo blanco, iden-
tifico a ocho sospechosos y confirmé a cuatro.

Al revisar los logros en el hombre y el adulto mayor, se observa que aparente-
mente los resultados del indice de sospecha y el porcentaje de confirmacion en
esos grupos son mejores en relacion a la mujer; sin embargo, es un posible efecto
de las bajas coberturas de deteccion observadas para todas las delegaciones en
el caso del hombre (figura 6—4) y para la mayoria de las delegaciones, excepto
dos, en el adulto mayor (figura 6-5).
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Figura 6—4. Comparacion de la cobertura de deteccion, indice de sospecha y porcen-
taje de confirmacién de diabetes mellitus en el Programa de Salud de la Mujer.

La delegacién Durango obtuvo la cobertura de deteccion mas alta para el hom-
bre, con 29.2%, identificé como sospechosos a 14.3 de cada 100 tamizados, pero
de ellos s6lo confirmé a seis; puede afirmarse que se desconoce si los ocho dere-
chohabientes restantes se confirmaron e iniciaron su tratamiento.
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Figura 6-5. Comparacion de la cobertura de deteccion, indice de sospecha y porcen-
taje de confirmacion de diabetes mellitus en el Programa de Salud del Adulto Mayor.
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En el caso del adulto mayor, las delegaciones D. F. Sur y Durango superaron
el minimo esperado para la cobertura de deteccion. Pero en D. F. Sur s6lo seis de
cada 100 personas a las que se les realizd la deteccion se identificaron como casos
sospechosos de diabetes mellitus, y de esos inicamente uno se confirmé en medi-
cina familiar.

Estas tres figuras permitir visualizar el contraste entre la cobertura esperada
(la linea continua superior horizontal), la cobertura real observada, el indice de
sospechay el porcentaje de confirmacion diagndstica en relacion a los tamizados,
segun delegacion IMSS. Ademads, a manera de franja (tipo canal endémico), estd
sombreada el area ideal en la cual debe estar el indice de sospecha.

Otra evaluacion reciente de PREVENIMSS registra la incidencia observada
de casos nuevos de diabetes mellitus y la incidencia proyectada, de continuarse
ésta, a través de una proyeccion lineal. A partir de 2007 se marca un punto de se-
paracién y se proyecta una linea superior sin intervencion PREVENIMSS y una
linea inferior real. En un ejercicio de proyeccion bajo la inercia anterior a 2007,
y con el propésito de evaluar el impacto de los programas integrados de salud
(PREVENIMSS), se analiz6 la incidencia de diabetes mellitus en el IMSS en el
periodo de 1999 a 2012 (figura 6-6). Para el primer decenio se considero la inci-
dencia observada, y a través de regresion lineal simple se extrapolaron los afios
2010a2012. El grafico sugiere una desaceleracion de la tendencia a partir del ano
2008. El incremento observado en los afios 2003 y 2004 pudiera estar relacionado
con el arranque de la estrategia PREVENIMSS en el afio 2002 a través de una
importante campafia de medios, lo que pudo influir en una mayor demanda de
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Figura 6—6. Impacto estimado de PREVENIMSS en la incidencia de diabetes mellitus
1999 a 2012.
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servicios preventivos, y en consecuencia un aumento en la identificacion de casos
nuevos.

Con toda la reserva y debido a que puede considerase que PREVENIMSS es
la Ginica estrategia, hasta el momento, que tiene como objetivo disminuir la mor-
bilidad y las complicaciones de dicho padecimiento, es posible sugerir como hi-
potesis que la desaceleracion en la incidencia de diabetes mellitus tiene como una
de sus explicaciones la aplicacidn exitosa de la atencién preventiva integrada.

Hasta aqui con el andlisis, y afortunadamente los datos que se tienen ahora per-
miten poder hacerlo. Seguramente esto dard pie a un sinnimero de inquietudes,
comentarios, e inclusive dudas, que se podran ir resolviendo en la medida que
esta deteccion quede 100% consolidada. El compromiso para evaluarla es de to-
dos.

Tengo un resultado anormal ¢qué hago?

Como ya se menciond, en PREVENIMSS la deteccion oportuna de diabetes tipo
2 se realiza a través de un aparato llamado glucémetro, mediante una gota de san-
gre obtenida de la yema del dedo. En los médulos PREVENIMSS se realiza la
deteccion de la glucosa en sangre capilar desde los 20 afnos de edad, si tiene sobre-
peso u obesidad, o padres o hermanos con diabetes mellitus, y a partir de los 45
afios de edad a toda la poblacién. Cuando el resultado de la deteccion es normal,
se hace cada tres anos.

Ante un resultado anormal o positivo en los médulos PREVENIMSS, es nece-
sario confirmar o descartar el diagndstico de diabetes. Por lo anterior, al derecho-
habiente se le debe solicitar realizarse una prueba adicional, que es mas especi-
fica para detectar este padecimiento. La prueba se realiza en sangre venosa en un
laboratorio y se solicita que acuda en ayuno. Si después de las dos pruebas ambos
resultados son positivos, es un caso de diabetes. En primer término y de manera
general, el control del peso (a través de ejercicio) y una alimentacion sana son las
medidas iniciales para controlar la glucosa en sangre. Cabe mencionar que hay
situaciones donde el resultado final no es normal, pero tampoco se encuentra en
los valores para considerarlo diabético, y a estas personas se les considera como
prediabéticos y deben empezar a tratarse.

PREVENIMSS y su coordinacion

con otras areas para vencer el reto

Escuelas

La estrategia PREVENIMSS en escuelas superiores, implantada en el afio 2004,
tiene como objetivo general incorporar a los alumnos de nuevo ingreso a los pro-
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gramas integrados de salud PREVENIMSS, a fin de preservar y mejorar su esta-
do de salud y protegerlos de enfermedades comunes para su edad y sexo. La ac-
cidn sustantiva consiste en efectuar las acciones preventivas a los estudiantes en
los planteles escolares, para continuarlas en sus unidades de adscripcion. Lo ante-
rior se realiza mediante dos modalidades: la aplicacion de fases intensivas para
los alumnos de nuevo ingreso, asi como la programacion y atencion de alumnos
en modulos PREVENIMSS implementados en las propias escuelas o en las uni-
dades de medicina familiar. El trabajo desarrollado en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) contintia aplicandose bajo el modelo de fase in-
tensiva en sus 36 planteles escolares, y el logro alcanzado en 2009 fue de 61 668
estudiantes; asimismo, en el mes de septiembre dieron inicio las actividades en
el Instituto Politécnico Nacional (IPN), con un logro a diciembre de 2009 de mas
8 500 alumnos incorporados a PREVENIMSS. En seguimiento a las actividades
para esta institucion académica, se tiene programada la implantacion de 20 m6-
dulos PREVENIMSS en otros tantos planteles, en donde se programara a la tota-
lidad de alumnos de nuevo ingreso para recibir la atencion preventiva integrada.

En 2009 fue incorporado al programa de salud PREVENIMSS un total de
211 759 alumnos de todas las instituciones académicas del pais, tanto de educa-
cién media superior como superior, a quienes se les entreg6 de manera informada
la cartilla nacional de salud y la guia para el cuidado de la salud por grupo de edad.
Las acciones de promocion de la salud incluyeron informacion sobre: higiene
personal, alimentacién correcta, actividad fisica, salud sexual y reproductiva
(con informacion para la prevencion del embarazo), salud mental, prevencion de
adicciones, accidentes y violencia. En el proceso de nutricion se les realiz6 la eva-
luacién de su estado de nutricion a través de la medicion del indice de masa corpo-
ral (IMC), haciendo énfasis sobre la alimentacion saludable en aquellos estudian-
tes que resultaron con sobrepeso u obesidad. Asimismo, en prevencion y
deteccion de enfermedades se aplicaron vacunas antihepatitis B, contra el tétanos
y la difteria, se entregaron dos condones por alumno, previa informacién sobre
su uso correcto, y se identificaron defectos visuales a cada uno de los alumnos
que no presentaran correccion visual con anteojos. Asi también, en el marco del
programa federal escuela y salud, PREVENIMSS participa en la activacion de
las cartillas de los escolares de educacién basica, lo cual representa una magnifica
oportunidad de fomentar el autocuidado de la salud.

Empresas y convenios

Con el proposito de garantizar las acciones de obligatoriedad y su permanencia
se han establecido convenios de colaboracion con infinidad de empresas y sindi-
catos, lo que lleva consigo que los trabajadores tengan cubierto su programa de
salud preventivo. Asimismo, se disefid un sistema de informacién PREVE-
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NIMSS en empresas, que tiene como base las cartillas nacionales de salud de los
cinco grupos de edad que posibilitan la captura en linea en los centros de trabajo;
el sistema permitira evaluar el avance de las condiciones de salud de los trabaja-
dores. Es asi como acercando los servicios preventivos a la poblacién puede lo-
grarse tener una mayor cobertura de atencidn preventiva integrada y tener buenos
impactos en salud.

Servicios de Prevencion y Promocion
de la Salud para Trabajadores IMSS

Bajo la normatividad y la conduccién de la coordinacion de salud en el trabajo
se han puesto en operacion los Servicios de Prevencion y Promocion de la Salud
para Trabajadores IMSS (SPPSTIMSS), con los cuales se realizan en el &mbito
nacional intervenciones en 725 centros laborales IMSS, en los que trabaja un total
de 175 464 empleados. De acuerdo a las cinco lineas de accion contenidas en el
procedimiento normativo de estos servicios, se otorga a cada trabajador su pro-
grama de salud. Bajo el marco de PREVENIMSS se efectiian detecciones, se im-
parten sesiones, se integran trabajadores a grupos de ayuda y se canalizan a otros
servicios como estomatologia, nutricion y dietética y actividad fisica. Este es otro
frente para poder vencer el reto que la diabetes representa para el IMSS.

Participacion del médico familiar en PREVENIMSS para
vencer el reto. ¢ Qué requiere PREVENIMSS del médico
familiar para contribuir a vencer el reto?

Con respecto al registro de informacion

La modernizacion del sistema de informacién de PREVENIMSS trajo consigo
la creacion en anos recientes del modulo reporteador (MR) dentro del sistema de
informacion de atencion integral a la salud (SIAIS). Este MR permite consultar
la informacion tanto nominal como estadistica de las acciones de control y segui-
miento de pacientes diabéticos (en algunos casos hasta por consultorio y turno)
por medio de los siguientes reportes:

1. En el médulo de vigilancia epidemioldgica se tienen estos reportes:
¢ Informe semanal de enfermedades transmisibles y no transmisibles
¢ Listado nominal de diagnésticos del informe semanal.
¢ Listado nominal de padecimientos de interés epidemioldgico.
2. En el médulo de PREVENIMSS se tiene el Informe mensual de coberturas
y prevalencias.
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3. En el médulo de indicadores de desempeiio se tienen los Informes de por-
centaje de derechohabientes diabéticos en control adecuado y el Indice de
atencion al paciente diabético.

También el expediente electronico de medicina familiar (SIMF) permite consul-
tar en detalle las acciones de control y seguimiento que se realizan a los pacientes
con diabetes.

De acuerdo al espiritu de mejora continua de PREVENIMSS para el afio 2011,
se va a incluir en el SIAIS un informe especifico de seguimiento de pacientes dia-
béticos, donde de manera nominal puedan conocerse las detecciones realizadas,
los derechohabientes diagnosticados, los dias transcurridos entre la deteccion y
el diagnostico, asi como indicadores como indice de sospecha, indice de confir-
macién y promedio dias para el diagnéstico.

Asimismo, es importante que el médico identifique bien el criterio de caso
nuevo (que corresponde al inicio de la enfermedad en el paciente) para su registro
en el expediente electronico, y que al momento de registrar un caso nuevo de dia-
betes mellitus no debera permitir que en futuras visitas a la unidad se capture nue-
vamente como caso nuevo, con la finalidad de evitar duplicidad en la notifica-
cion.

Con respecto a la perspectiva de salud
publica, PREVENIMSS recomienda

Deteccion oportuna

¢ Es importante que el médico familiar aplique los criterios establecidos en
PREVENIMSS para que derive a los derechohabientes a realizarse la detec-
cién o tamizaje, para localizar oportunamente al paciente con diabetes me-
Ilitus, es decir:

¢ Sitiene 20 afios de edad, asi como sobrepeso u obesidad y padres o herma-
nos con diabetes mellitus, y a partir de los 45 afios de edad a toda la pobla-
cion.

¢ Evitar enviar a “deteccion” a pacientes con diabetes ya diagnosticada y en
control.

Diagnéstico
El médico familiar debe diagnosticar conforme a los criterios clinicos y de labo-
ratorio los casos sospechosos.

Manejo inicial

Debe formular un plan de adherencia al tratamiento, con base en lo encontrado
en la exploracion fisica, el interrogatorio y los andlisis de laboratorio comple-
mentarios.
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Recomendar la API a sus pacientes con diabetes mellitus, con la finalidad de
prevenir y detectar oportunamente otras enfermedades, y que cubran su progra-
ma de salud.

CONCLUSION

Hoy, mas que nunca, se reafirma la necesidad de que la medicina preventiva, la
curativa y de rehabilitacion, trabajen en forma conjunta. No puede permitirse
continuar atendiendo al paciente de forma fraccionada, ya que la historia natural
de laenfermedad no acepta esta fragmentacion. La deteccion termina con la clasi-
ficacion final del caso. Sin la entusiasta y comprometida intervencion de los equi-
pos de salud no puede vencerse este reto. De acuerdo a hallazgos de investiga-
cion, el tamizaje de la diabetes puede asociarse con un riesgo mas bajo del
desarrollo de ciertas complicaciones diabéticas. Sin embargo, la falta de segui-
miento de las personas con resultado anormal puede poner en peligro este benefi-
cio.18

En conclusion, como se comentd, todavia es posible mejorar el programa de
deteccion de diabetes mellitus, pero una de las debilidades principales es la caren-
cia de insumos; atin asi, la cobertura actual supera en cantidad y calidad a la aten-
cion preventiva que el IMSS otorgaba antes de PREVENIMSS. Es muy impor-
tante destacar que actualmente el derechohabiente recibe una atencion integral.
El fortalecimiento de la estrategia puede llevar a mayores impactos positivos en
la salud de la poblacion.
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Disfuncion endotelial
en diabetes mellitus

Sergio A. Islas Andrade, Maria Cristina Revilla Monsalve

INTRODUCCION

El endotelio es una capa de células que recubre vasos sanguineos arteriales y ve-
nosos, vasos linféaticos, cavidades cardiacas, cuerpos cavernosos y caimara ante-
rior del ojo.

Las células endoteliales se orientan en el sentido del flujo sanguineo. El endo-
telio constituye una estructura Gnica en el organismo humano que hace veinte
afios se consideraba sélo como un recubrimiento pasivo que permitia el paso de
células y moléculas al interior de los tejidos vecinos.

En las tltimas dos décadas se ha estudiado la célula endotelial de humanos en
cordén umbilical, vellosidades sinoviales, prepucio, placenta y tejido adiposo de
mama y abdomen.

Este 6rgano se encuentra comprometido en la vida y muerte del organismo ani-
mal. Interviene en procesos de embriogénesis, histogénesis, organogénesis, cica-
trizacion, angiogénesis, génesis de tumores y metastasis.

Respecto a su tamafio, se debe considerar que una persona de 70 kg de peso
tiene una masa de tejido endotelial de 1 000 a 1 500 g aproximadamente.

Esta superficie esta continuamente en contacto con 5 a 6 L de sangre circulan-
te; en otras palabras, 5 a 6 mL de sangre estdn expuestos a un area endotelial de
media de 0.8 a 1 m2, por lo que se puede sacar una importante conclusion: el gro-
sor de la capa de sangre que bana el endotelio es de aproximadamente 5 micras.

Este 6rgano puede ser afectado por varios factores internos que pueden mane-
jarse con la terapéutica, pero que dependen en gran parte de la constitucion indi-
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Cuadro 7-1. Funciones del endotelio

. Regulacion del liquido intravascular

. Determinacién del tono vascular

. Modulacién la permeabilidad vascular focal

. Modulacién del metabolismo de la matriz extracelular

. Regulacion los procesos de angiogénesis y vasculogénesis

. Modulacién los procesos de crecimiento muscular

. Regulacion los procesos de apoptosis

. Modulacién la extravasacion y adhesion de células inflamatorias
. Regulacion el contenido del liquido intersticial

. Mantiene el equilibrio de los procesos de coagulacion
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vidual, como seria la hipertension arterial, la diabetes y el colesterol. Y hay un
factor externo que lesiona el endotelio y que depende del estilo de vida, del com-
portamiento de las personas: es el tabaco y es causa de disfuncién endotelial.

El endotelio cumple una funcién vital de defensa del huésped e interviene en
la organizacion de trece barreras del organismo: alveolocapilar, placentaria, he-
patica, glomerular, hematoencefélica, hematonerviosa, hematoliquido cefalorra-
quideo, hematooculares (hematorretiniana y hematoacuosa), hematotesticular,
hematoesplénica, hematotimica y hematohematopoyética. Se pudiera decir que
casi todas las patologias tienen origen endotelial. Se le considera parte del siste-
ma neuroendocrino difuso. La célula endotelial juega un papel importante en la
regulacion de la permeabilidad capilar, el metabolismo de las lipoproteinas y
también del envejecimiento tisular (cuadro 7-1).

Una de las caracteristicas mas sorprendentes del recubrimiento endotelial es
su capacidad de mantener la sangre en estado liquido, aun en contacto prolongado
con la pared propia de los vasos.

El mecanismo molecular de esta hemocompatibilidad del endotelio normal
estd dado por la expresidn de sustancias como la trombomodulina, los activado-
res del plasmindgeno y los glucosaminoglicanos, como el heparan sulfato, que
pueden interactuar con la antitrombina III, todos ellos producidos por el endote-
lio.

Almismo tiempo, el endotelio es capaz de sintetizar moléculas estabilizadoras
del codgulo sanguineo y producir trombosis al sintetizar inhibidor del activador
del plasmindgeno (PAI-1), factor tisular, interleucina 1, factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a), todas estas citocinas sintetizadas por el endotelio. El endotelio
entonces tiene funciones vasoconstrictoras y vasodilatadoras, procoagulantes y
anticoagulantes, proinflamatorias y antiinflamatorias, promueve el crecimiento
celular y lo inhibe, y favorece y detiene el proceso de angiogénesis.

El endotelio es blanco, pero también es un elemento activo en todos los proce-
sos patolégicos; p. €j., el endotelio interviene activamente en reacciones inmuni-
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tarias de enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia,
el fendmeno de Raynaud, la psoriasis, la preeclampsia, la enfermedad de Kawa-
saki, y las crisis asmaticas, la respuesta inflamatoria, como la artritis reumatoide,
los crecimientos tumorales y los proceso metastésicos.

LA CELULA ENDOTELIAL

El endotelio esta constituido por células poliédricas unidas entre si por un sistema
de uniones intercelulares de tipo intimo (zonula occludens), discontinuo (fascia
occludens, uniéon desmosomal) o de gap junctions, siendo el mas comun el tipo
ocluyente, impermeable al trafico celular y molecular.

Ejemplos tipicos de la variedad de union ocluyente serian el endotelio de la
barrera hematoencefalica y el endotelio de vasos mayores, medianos, y aun capi-
lares de ciertos territorios, como el del tejido adiposo.

El endotelio le da a la barrera hematoencefalica una resistencia transvascular
de 1 500 ohmios. El endotelio de esa zona es selectivamente impermeable, capaz
de biotransformar las drogas gracias a la accién del gen multidroga resistente
(glicoproteina P), comportandose como un santuario inmunitario.

Los organelos de la célula endotelial estan representados por un citoesqueleto,
mitocondrias de niimero variable de acuerdo con la funcién del 6rgano (abundan-
tes en la barrera hematoencefalica y el miocardio, escasas en endotelio endocar-
dico), cuerpos de Weibel-Palade (que secuestran la proteina de von Willebrand,
el factor VIII antihemofilico, la selectina P y el activador del plasmindgeno tisu-
lar), reticulo endoplasmico, ribosomas, lisosomas y aparato de Golgi.

La célula endotelial tiene una vesiculacion especial llamada trafico pinocit6-
sico, abundante en ciertos endotelios (cordon umbilical) y muy escaso, casi nulo,
en la barrera hematoencefalica. Estudios morfométricos muestran que en el mio-
cardio hay aproximadamente 1 000 vesiculas pinocitdsicas por micra cibica,
mientras en el endotelio pulmonar se aprecian aproximadamente 100.

De acuerdo a lo anterior, las caracteristicas de la célula endotelial varian en
cada barrera, en cada territorio tisular, en arterias y venas, en microcapilares y en
la misma arteria, segin el segmento.

Estas diferencias en su funcién van acordes con los cambios en la histologia
de la propia célula y la morfologia de las estructuras de sostén, incluyendo la
membrana basal y la matriz extracelular.

La célula endotelial reposa sobre la capa intima, en microcapilares, y esta en
intimo contacto con el pericito (célula pluripotencial, indiferenciada y compe-
tente) que la abraza, conformando asi un sincicio.

Envasos de mayor calibre la célula endotelial descansa sobre un lecho de célu-
las mesenquimales indiferenciadas, de origen hematopoyético.
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Cuando Furchogott y Zawadskil-2 propusieron que el endotelio estimulado
con acetilcolina secretaba una sustancia con capacidad vasorrelajante, comenzo
una intensa investigacion que llevd a la identificacion de ese factor relajante deri-
vado del endotelio, el 6xido nitrico (ON).

Otras sustancias vasoactivas liberadas por el endotelio son la prostaciclina, la
bradicinina, la angiotensina II y la endotelina.3

Los factores liberados por la célula endotelial son fundamentales en la regula-
cion del tono vascular. Un balance correcto entre los factores vasoconstrictores
liberados por el endotelio (angiotensina II y endotelina) y los vasodilatadores
(prostaciclina, bradicinina y ON) permiten el mantenimiento de un tono vascular
normal, que en condiciones fisioldgicas es ligeramente vasodilatador.

Cuando se rompe el equilibrio y predomina el efecto de vasoconstriccidn, el
tono vascular aumentara, dando lugar a la hipertension arterial.

Algunos de estos factores de origen endotelial no sélo tienen un importante
papel como moduladores del tono vascular, sino también en las interacciones que
existen entre las células endoteliales y otras células componentes del microen-
torno vascular, como las células de la sangre.

Los estudios detallados de las interacciones entre el endotelio y los componen-
tes de la sangre se han podido empezar a realizar en los Gltimos anos. Durante este
periodo se han desarrollado y se han hecho asequibles nuevos métodos analiticos
y técnicas de cultivo més sensibles, asi como preparaciones vasculares in vivo e
in vitro. Estas innovaciones han permitido conocer mejor a las células endotelia-
les, sobre todo por lo que respecta a sus propiedades bioquimicas, inmunitarias
y fisioldgicas.

Los resultados obtenidos no dejan lugar a dudas de que el endotelio vascular
juegaun activo y decisivo papel en las interacciones de la sangre con la pared vas-
cular y los tejidos adyacentes.

El endotelio ha dejado de ser considerado una barrera selectiva que contiene
al plasma y los elementos formes de la sangre, permitiendo el intercambio de nu-
trientes y desechos, y es considerado actualmente como un 6rgano.

Un aspecto clinicamente importante es que la funcionalidad del endotelio se
ha demostrado alterada en diversas patologias y condiciones, como hipertension,
hipercolesterolemia, insuficiencia cardiaca congestiva, menopausia, infarto del
miocardio y diabetes, entre otras.*>

Esta deficiente funcionalidad endotelial se caracteriza por una mala respuesta
vasodilatadora para los agentes que ejercen su efecto hipotensor a través de la es-
timulacién de la generacion de ON por el endotelio. Por tanto, para conocer los
mecanismos intimos de la génesis de la disfuncion endotelial hay que conocer
c6mo se genera el ON en el vaso y cdmo actiia sobre las células de misculo liso
vascular.

En el cuadro 7-2 se expresan las sustancias que secreta el endotelio vascular.
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Cuadro 7-2. Sustancias secretadas por el endotelio

Moléculas de adhesion
Molécula de adhesién endotelial de los leucocitos
Molécula de adhesion intracelular
Molécula de adhesién vascular
Activador plasmatico del plasminégeno (TpA)
Inhibidor del activador del plasminégeno tisular (PAI-1)
Trombomodulina
Promotores del crecimiento
Factor de crecimiento plaguetario
Factor de crecimiento fibroblastico
Factor de crecimiento tipo insulina |
Endotelina
Angiotensina Il
Inhibidores del crecimiento
Oxido nitrico
Prostaciclinas
Bradicinina
Heparan sulfato
Factor de transformacién del crecimiento

Sintesis y liberacion de 6xido nitrico por la pared vascular

El ON se forma mediante la conversion metabdlica de L—arginina en L—citrulina.
Esta reaccidn esta catalizada por una familia de enzimas denominadas ON sinta-
sas (ONS).67

En los vasos existen al menos dos isoformas de ON sintasa: la primera de ellas,
llamada ONS endotelial (ONSe) o segin la nomenclatura actualizada ONS III,
se localiza en el endotelio de la pared vascular.

La isoforma ONSe esta constitutivamente expresada en las células endotelia-
les y genera cantidades pequefias de ON durante periodos de tiempo cortos, es
dependiente Ca* + calmodulina y su actividad se regula por agentes vasoacti-
vos, como la acetilcolina o la bradicinina.t-8

La segunda isoforma de ONS presente en la pared vascular se denomina indu-
cible (ONS) o ONS II. Practicamente no se expresa en condiciones fisioldgicas,
pero es inducida (de ahi su nombre) por citocinas como interleucina—1b (IL-1b),
el factor de necrosis tumoral—alfa o endotoxinas, como el lipopolisacarido de E.
coli.”?

El sistema ONSe es Ca2+ independiente y genera cantidades elevadas de ON
durante periodos de tiempo prolongados, siendo su actividad clinica mas eviden-
te en el choque séptico.
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Funciones de la ON sintasa constitutiva y regulacion
de su expresion: papel en la disfunciéon endotelial

Las células endoteliales generan ON al ser estimuladas por una gran variedad de
agentes mediante la enzima ONSe.

Entre estos agentes se encuentra la acetilcolina, la bradicinina, la sustancia P,
el ADP o la trombina. El ON liberado por la actividad de la isoforma ONSe es
el responsable de la vasorrelajacion dependiente del endotelio.

El ON ejerce su efecto vasodilatador a través de la estimulacion de la produc-
ci6én de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) en las células de musculo liso vas-
cular.%-8 Se ha demostrado una mala respuesta vasodilatadora dependiente del
endotelio en algunos modelos animales de hipertension, aterosclerosis, meno-
pausia o vejez.5-10

Este efecto no se debe a un defecto en los receptores para la acetilcolina, ya
que también existe una mala respuesta vasodilatadora para otros agonistas.

El endotelio genera ON mediante la actividad de la ONSe. El ON viaja hasta
la célula del musculo liso vascular, activa la guanilato ciclasa soluble, que trans-
forma el GTP en GMP ciclico (GMPc), y mediante el aumento de GMPc en la
célula de musculo liso vascular al ON ejerce su efecto vasodilatador.

Una vasodilatacion disminuida dependiente del endotelio también se ha de-
mostrado en humanos con distintas patologias de origen cardiovascular. Ludmen
y col.11.12 observaron que la acetilcolina (Ach) produce vasodilatacion en pacien-
tes con arterias coronarias angiograficamente normales; sin embargo, se observa
vasoconstriccion en aquellos pacientes con vasos coronarios arterioscleréticos.

Resultados similares han sido descritos en algunos pacientes con hipertension
arterial primaria o esencial. En muchos casos también se han encontrado altera-
ciones en la respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio en pacientes con
ausencia de una enfermedad coronaria manifiesta, sugiriéndose que la disfuncién
del ON es un fendmeno que precede a la deteccion angiografica de la lesion vas-
cular.12

La expresion de una proteina, en este caso la ONSe, se puede regular estimu-
lando o inhibiendo la expresion de su gen correspondiente, o aumentando o redu-
ciendo la vida media de su RNAm. Las regiones 3’~UTR de algunos RNAm no
se codifican a proteina y pueden estar involucradas en la regulacion de la vida
media del RNAm modificando los niveles de expresion de proteina que modifi-
can, de tal forma que la desestabilizacion del RNAm de la ONSe impediria una
suficiente expresion de ONSe y, por lo tanto, una incapacidad del endotelio de
generar ON.

Cuando el endotelio es disfuncionante no sélo pierde su capacidad reguladora
del tono vascular, sino que también sus propiedades antitrombdticas y antiadhesi-
vas para leucocitos y plaquetas se afectan.
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En el proceso de adhesion de plaquetas y leucocitos al endotelio dafiado inter-
vienen distintas proteinas, con funciones muy especificas. Algunas de esta pro-
teinas, como la P—selectina, facilitan el depdsito de estas células sobre la superfi-
cie endotelial.!3 Para que los leucocitos se adhieran al vaso previamente tienen
que depositarse o asentarse sobre su superficie. Se ha demostrado cémo el ON
impide la expresion de P—selectina en la pared vascular, impidiendo asi la adhe-
sion de las plaquetas y la formacion de trombos murales.!*

Otras proteinas involucradas en la interaccion leucocito—endotelio son las de
la familia de las beta2—integrinas. Esta familia de proteinas se expresa sobre la
superficie de los leucocitos activados, induciendo su unién al endotelio disfun-
cionante.!>-16 E1 ON inhibe la expresion de las 3, integrinas por los leucocitos.!?

El ON actia también directamente sobre las plaquetas, aumentando en el inte-
rior de estas células el GMPc, y mediante este mecanismo el ON impide el fen6-
meno de agregacion y adhesion a la pared vascular.1819

En resumen, el ON puede actuar de forma directa sobre los leucocitos y pla-
quetas, impidiendo su agregacion y adhesion a la pared vascular, y de forma indi-
recta, a través de su propiedad vasodilatadora, aumentando el flujo sanguineo y
facilitando asi el “lavado” por el torrente sanguineo de las plaquetas y los leucoci-
tos activados.

Como conclusién, y teniendo en consideracion todos estos antecedentes, pare-
ce clara la importancia de conservar la capacidad del endotelio para generar ON
mediante la actividad de la enzima ONSe.

Regulacién de la ONSe

Aunque la definicion inicial de esta isoforma de ONS fue la de ONS constitutiva,
al observarse su presencia de forma constitutiva en las células endoteliales ac-
tualmente se empieza a conocer la existencia de mecanismos complejos que re-
gulan los niveles de expresion de esta enzima.

En este sentido, los estrogenos, el ejercicio fisico y la fuerza de rozamiento de
la sangre sobre el endotelio (shear stress) aumentan los niveles de expresion de
esta isoforma de ONS.1?

Por otro lado, algunas citocinas como el TNF-a. o las IL-1f disminuyen los
niveles de expresion de la ONSe.20.21

Afectacion del endotelio por los factores
de riesgo cardiovasculares, incluyendo diabetes

Ya se ha comentado anteriormente que la funcionalidad endotelial puede verse
modificada por los factores de riesgo cardiovascular como la edad, la hiperten-
sion, la hiperlipidemia, la diabetes, el tabaquismo, etc.
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La frecuencia de la enfermedad cardiovascular aumenta con la edad, en ausen-
cia de otros factores de riesgo, lo que sugiere que la edad per se puede alterar la
funcionalidad vascular.

Enlacirculacion arterial y en la aorta, que estd mas expuesta a la presion pulsa-
til, la liberacién de ON disminuye con la edad.

En el caso de la hipertension, la disfuncion endotelial contribuye a aumentar
las resistencias vasculares periféricas y las complicaciones vasculares.?223 En
muchas formas de hipertension experimental la presion arterial elevada se asocia
con una disminucion de la relajacion endotelio dependiente.?* Este defecto puede
ser mas dominante en unos lechos vasculares que en otros, considerandose conse-
cuencia mas que causa de la hipertension.

La relajacion dependiente del endotelio también estd reducida en pacientes
hiperlipidémicos y arterioscleréticos.'225 Las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) inhiben la relajacion de las arterias coronarias. Parece importante para
este efecto la oxidacion previa de las LDL.26

Esimportante considerar que a pesar de la correlacion existente entre los facto-
res de riesgo y la aparicidn de una respuesta vasoconstrictora a la Ach, larespues-
ta vasodilatadora o vasoconstrictora puede variar en segmentos adyacentes den-
tro de un mismo vaso, y por supuesto expuesto a los mismos factores de riesgo.

En este sentido Yassue y col. han descrito la heterogeneidad en la respuesta de
las arterias coronarias a la acetilcolina con respecto al segmento coronario y a la
edad del paciente. Estos autores describen que en 49 pacientes con arterias coro-
narias angiogréaficamente normales la respuesta vasoconstrictora a la acetilcolina
fue mayor en el segmento proximal que en el distal, tanto en la arteria coronaria
anterior descendente como en la circunfleja.?’

Como conclusién a estos hallazgos se podria decir que quizas en las arterias
coronarias del endotelio el segmento proximal sea mas susceptible de ser dafiado
o0 a la aterosclerosis que el distal.

Entre los factores de riesgo, y particularmente en el caso de las mujeres, hay
que hacer una mencidn especial del papel de los estrégenos. La deficiencia estro-
génica caracteristica de la menopausia puede inducir disfuncion del endotelio.

Esta bien documentado que la menopausia, y consecuentemente la depriva-
cidn estrogénica, incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular en la mujer.
No obstante, el mecanismo responsable del efecto cardioprotector de los estroge-
nos no estd muy claro. Un posible mecanismo responsable de actuacion de los
estrogenos podria ser la accién de éstos sobre el perfil lipidico. Otros mecanismos
propuestos para el efecto cardioprotector de los estrégenos han sido la preserva-
cidn del sistema fibrinolitico, su efecto antioxidante y el aumento en la produc-
cién de prostaglandina.282°

Los estrogenos pueden afectar favorablemente al perfil lipidico, en el sentido
de que las mujeres premenopausicas tienen reducidos los valores de LDL y au-
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mentados los de lipoproteinas de alta densidad (HDL), mientras que tras la meno-
pausia los valores séricos de colesterol LDL aumentan.?%-30

No obstante, se ha demostrado que los estrégenos pueden actuar directamente
sobre la pared vascular, y mas particularmente sobre el endotelio.28-30

Diferentes trabajos han demostrado que la vasodilatacién dependiente del en-
dotelio estd progresivamente disminuida con el transcurso de la edad tras la ins-
tauracion de la menopausia.3!

El efecto de los estrdgenos sobre la capacidad endotelial de producir ON pare-
ce que ocurre mediante dos mecanismos diferentes. Uno, a través de la activacién
directa y aguda de la actividad de la ONSe sin alteracion de la expresiéon géni-
ca.31.32

Existe también un efecto de los estrégenos sobre la expresion de genes, tales
como la prostaglandina sintetasa y la ONSe.3¢ Este otro efecto se produce a mas
largo plazo, ya que implica de forma especifica la activacion de la expresion de
los genes que codifican estas enzimas.

En esta misma linea de evidencia, neutrdfilos obtenidos de mujeres posmeno-
pausicas sometidas a tratamiento hormonal sustitutivo, mediante parches de es-
trogenos durante tres meses, tienen una mayor capacidad de generar ON que los
de las mismas pacientes antes del tratamiento.

Fisiologia y fisiopatologia de la inmunidad,
la citotoxicidad, la coagulacion y la fibrindlisis

De la relacion de las células endoteliales con las células inmunitarias, polimorfo-
nucleares y macrofagos, surge la explicacion a patologias sistémicas, como las
enfermedades del tejido conectivo, las vasculitis y la sepsis. El endotelio partici-
pa en la funcion de defensa del organismo ayudando a que los neutréfilos y los
macrofagos lo traspasen, respondiendo a la fuente quimiotactica tisular. El tras-
paso se hace por diapédesis.

La relacion de plaquetas, endotelio y factores de coagulacion tiende a mante-
ner la fluidez de la sangre a través del equilibrio homeostéitico que conocemos
como hemostasia. El desequilibrio en uno u otro sentido producird hemorragia
o trombosis.

Factores de riesgo para el endotelio

Mecanismos en enfermedades cronico—degenerativas

Los factores de riesgo vascular como las dislipidemias, la hipertension arterial,
la diabetes y el tabaquismo, entre otros, actian agrediendo al endotelio y condu-
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cen al espasmo, la trombosis y la aterosclerosis. Aunque la mayoria son heredita-
rios, el entorno influye mucho y se pueden modificar las tendencias genéticas.

Es conveniente iniciar la prevencion en etapas tempranas; la aterosclerosis co-
mienza desde el nacimiento y progresa en relacién directa con los factores de
riesgo.

Se producen lesiones que facilitan la adhesion de leucocitos—monocitos que
entran a la pared vascular, asi como particulas de LDL que se oxidan.

Estas LDL oxidadas penetran en los linfocitos—monocitos que se transforman
en macréfagos. Dado que tienen capacidad de expulsar las LDL, se siguen car-
gando, transformandose en células espumosas que finalmente estallaran, que-
dando ntcleos lipidicos en el seno de la pared.33

Simultdneamente las fibras musculares lisas migran a la capa subendotelial
segregando fibras coldgenas que rodean el niucleo lipidico, constituyéndose la
placa de ateroma. Se puede actuar sobre esto con conductas apropiadas, con pre-
vencion y, llegado el caso, con el cumplimiento riguroso de tratamientos farma-
coldgicos cada vez mas certeros.

* Hipertension arterial sistémica: cuando tanto la presion diast6lica como
la sist6lica estin por encima de 160 mmHg; cuando ésta se encuentra per-
manentemente elevada, se relaciona con aterosclerosis coronaria en 50% de
los casos.

* Dislipidemias: son las relaciones entre colesterol total y colesterol HDL
mayor de 5. El HDL menor de 30 mg/dL es el factor mas indicativo de ries-
go de aterosclerosis, asi como las LDL mayores de 140 mg/dL. Sin duda lo
mas indicativo es la relacion LDL/HDL, que debe ser menor de 3 a 3.5.

* Tabaquismo: estd muy difundido y no hay lugar a dudas de que produce,
al igual que los otros factores, disfuncion del endotelio.

* Diabetes mellitus: es una enfermedad no curable que cursa con dafio seve-
ro a nivel del endotelio, que se une a la hipertension y las dislipidemias para
producir la aterosclerosis extensa, con dano a multiples 6rganos de manera
rpida.

* Obesidad: estad asociada con la diabetes, la hipertension, las dislipidemias
y el sedentarismo, ademas de que se relaciona con resistencia a la insulina.

» Estilos de vida: estrés, agitacion, intranquilidad, ira, manias, depresiones,
alcohol, drogas, etc. ademas de la vida sedentaria.

DISFUNCION ENDOTELIAL EN DIABETES
TIPO 1Y EN DIABETES TIPO 2

La diabetes es una enfermedad que presenta dos variantes: la diabetes tipo 1 o
insulinodependiente (DM1) y la tipo 2 o no insulinodependiente (DM2).
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La primera variedad se produce por un mal funcionamiento del sistema inmu-
nitario del organismo, que destruye las células beta del pancreas, de ahi que esta
patologia aparezca en etapas tempranas de la vida.

Los pacientes con DM1 tienen tres a seis veces incrementado el riesgo de
muerte cardiovascular, comparados con los no diabéticos.

Los factores de riesgo establecidos para el trastorno coronario no explican el
riesgo incrementado en los pacientes con diabetes tipo 1.

La DM2 se presenta en los adultos y tiene una directa relacién con el sedenta-
rismo y lamala alimentacidn, asi como con aspectos genéticos; sin embargo, cada
vez con mas frecuencia hay personas con DM2 en edades de nifiez temprana y
también adolescentes, y generalmente son obesos.

En todo caso, tanto la DM1 como la DM2 producen graves dafos en el riidn
y en el sistema cardiovascular, asi como en la retina.

Tanto la proliferacion celular como el aumento de la matriz extracelular son
claves en el desarrollo de lesiones macrovasculares y microvasculares dentro del
organismo.

La disfuncién endotelial es un estado patoldgico de las células endoteliales en
su conjunto, o sea, del endotelio que funciona anormalmente con un desequilibrio
entre vasodilatadores y vasoconstrictores.

La disfuncién endotelial puede ser consecuencia de y contribuir a los procesos
de varias enfermedades, como ocurre en el choque séptico, la hipertension arte-
rial, la dislipidemia y la diabetes mellitus, asi como los factores ambientales,
como la de los productos del tabaco y la exposicion a la contaminacion atmosfé-
rica.

La disfuncién endotelial es un evento clave en el desarrollo de la aterosclero-
sis. Esto se debe a que la disfuncién endotelial se asocia con reduccion de las pro-
piedades anticoagulantes, asi como con un aumento de las moléculas de adhesion
(cuadro 7-2). De hecho, la disfuncién endotelial ha demostrado ser de importan-
cia prondstica en la prediccion de eventos vasculares, como el evento cerebrovas-
cular y el infarto del miocardio. Debido a lo anterior, las pruebas de funcién endo-
telial puede tener un gran potencial de valor prondstico para la deteccion de la
enfermedad cardiovascular.

Una caracteristica clave y cuantificable de la disfuncién endotelial es la inca-
pacidad de las arterias y arteriolas para dilatar completamente en respuesta a un
estimulo apropiado que estimula la liberacion de vasodilatadores del endotelio,
como el ON ya comentado anteriormente.

Debido a que el ON tiene efectos antiinflamatorios y antiproliferativos, y por
tanto ayuda a inhibir la aterosclerosis, es facil ver como la disfuncion endotelial
puede contribuir al futuro de eventos cardiovasculares adversos.

La funcién endotelial se puede aliviar de manera significativa con el ejercicio
y la mejoria de la dieta.
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Han sido identificados otros factores de cbmo mejorar la funcién endotelial,
e incluyen la cesacion del habito de fumar, la pérdida de peso y el tratamiento de
la hipertension arterial y las dislipidemias, entre otras.

Actualmente existe una gran evidencia de que en el desarrollo y la progresion
de la aterosclerosis subyacen mecanismos inmunitarios e inflamatorios.3* Nume-
rosos estudios demostraron que proteinas de fase aguda, como la proteina Creac-
tiva (PCR), el fibrinégeno, la proteina sérica A—amiloide y diversas interleuci-
nas, fueron factores predictivos de progresiéon y gravedad de enfermedad
coronaria en la poblacion general y en el subgrupo de pacientes diabéticos en par-
ticular. El impacto de la DM2 en la morbimortalidad cardiovascular implica que
pueda ser considerada actualmente como una enfermedad cardiovascular.35 El
riesgo cardiovascular asociado a la diabetes comienza afios antes de su diagnos-
tico.3¢

Se postula que tanto la diabetes como la aterotrombosis tienen un nexo etiopa-
togénico comiin,3 que se iniciaria por incremento del estrés oxidativo intracelu-
lar, seguido de activacidn de células inflamatorias.3” Dichos cambios producirian
disfuncion de las células § del pancreas y resistencia a la insulina en individuos
mds predispuestos genéticamente y, de forma paralela, el estrés oxidativo genera-
ra disfuncion endotelial sistémica.38

Se ha observado que la disfuncion de las células § ocurre tras exposicion a ni-
veles elevados de glucemia y 4cidos grasos libres, especialmente en fase pospran-
dial.? Recientemente se ha demostrado que concentraciones elevadas de glucosa
aumentan los radicales libres intramitocondriales, disminuyendo la primera fase
de la secrecion de insulina, al menos en parte, a través de la supresion de actividad
del enzima gliceraldehido 3—fosfato deshidrogenasa.*0

Los 4cidos grasos libres aumentan, asimismo, la generacion de radicales libres
y, junto a niveles elevados de glucosa, producen a largo plazo dafio pancreatico.
Las células § son muy sensibles al estrés oxidativo por su bajo contenido en enzi-
mas antioxidantes.*! El estrés oxidativo modifica directamente el fenotipo en las
células endoteliales incrementando la expresion génica de citocinas proinflama-
torias y moléculas de adhesién, introduciendo el concepto etiopatogénico de in-
flamacién crénica de bajo grado, la cual también contribuye al mecanismo pato-
génico de resistencia a la insulina y aparicion de la DM2.42

HIPERHOMOCISTEINEMIA Y DIABETES

La homocisteina es un aminoécido sulfurado y sus niveles plasmaticos estan
regulados por factores genéticos y nutricionales, entre los que destacan las con-
centraciones de las vitaminas B1,, B¢ y dcido fdlico, que son cofactores de las di-
ferentes enzimas que intervienen en su metabolismo.
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Existe una gran diversidad de estudios epidemioldgicos, clinicos y experimen-
tales que apoyan que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo cardiovascu-
lar importante para todos los territorios vasculares.*3 El riesgo parece incremen-
tarse desde niveles moderadamente elevados (10 a 15 micromoles/L), y los
estudios prospectivos sugieren que actia promoviendo eventos tromboemboli-
cos agudos en pacientes con enfermedad vascular previa. Por otra parte, existen
tratamientos eficaces, como el 4cido félico a dosis de 0.4 a 5 mg/dia, en la reduc-
cion de los niveles de reduccion de la morbimortalidad cardiovascular.*3 Por tan-
to, en espera de los resultados de los diferentes estudios de intervencion que ac-
tualmente estan en curso,*3 las evidencias no son suficientemente fuertes como
para establecer pautas de tratamiento.

Aunque los estudios son escasos y los resultados no siempre homogéneos, la
hiperhomocisteinemia parece ser mas prevalente y estar asociada con mayor ries-
go cardiovascular en la poblaciéon con DM2.44 En el Hoorn Study 44 1a mortalidad
alos cinco afios fue casi dos veces superior en los pacientes con hiperhomocistei-
nemia y DM2, que en los pacientes no diabéticos con hiperhomocisteinemia. Los
mecanismos de esta mayor prevalencia no son conocidos, aunque pueden estar
en relacion con la presencia de nefropatia, resistencia a la insulina y otras altera-
ciones asociadas.

El efecto de la disminucion del aclaramiento renal sobre el aumento de los ni-
veles de homocisteina es ampliamente conocido, pero también existen datos que
demuestran que alteraciones mas precoces ya pueden afectar los niveles de ho-
mocisteina. Otro estudio realizado muestra que los pacientes con DM2 tienen
niveles superiores de homocisteina y una relacion positiva entre éstos y la excre-
cién renal de albimina. Esta relacion entre los niveles de homocisteina y la excre-
cién de albimina también ha sido observada en otros estudios,*3#4 y puede contri-
buir a explicar el mayor riesgo cardiovascular que presentan los pacientes con
microalbuminuria.*

Por otra parte, aunque la insulina parece tener un papel en la regulacion de los
niveles de homocisteina, y se ha sugerido una posible relacién entre la resistencia
a la insulina y las concentraciones de homocisteina,*3 estudios posteriores no
confirman estos hallazgos.*?

En resumen, la hiperhomocisteinemia es mas prevalente y parece conferir ma-
yor riesgo cardiovascular en la poblacién con diabetes tipo 2, pero los mecanis-
mos no estan suficientemente aclarados. En la actualidad, las evidencias de rela-
cion causal entre la hiperhomocisteinemia y la enfermedad cardiovascular, tanto
en la poblacion con diabetes como sin diabetes, no son suficientemente fuertes
como para establecer recomendaciones especificas para el despistaje y trata-
miento de la hiperhomocisteinemia. Sin embargo, existen una serie de datos que
hacen que el diagndstico de la hiperhomocisteinemia sea atractivo en los pacien-
tes con DM2:
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1. La relevancia de la enfermedad cardiovascular en la DM2.
2. La posibilidad de realizar un tratamiento con vitaminas, que es simple, se-

guro, barato y efectivo en la reduccion de las concentraciones de homocis-
teina.

3. Ladisponibilidad de métodos asequibles para la determinacion de la homo-

cisteina.

4. La existencia de varios estudios de intervencidon, actualmente en curso, que

proporcionaran datos sobre la prevencion de la morbimortalidad cardiovas-
cular.
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Cardiopatia isquémica y diabetes

Rubén Argtiero Sanchez, Guillermo Careaga Reyna

INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad frecuente, afecta a 6 a 10% de la poblacion en ge-
neral entre los 20 y los 74 afios de edad,! y en México la Encuesta Nacional de
Salud de 2000 demostr6 que cerca de 8% de pacientes mayores de 20 afios de
edad padecen diabetes tipo 2, y posteriormente en una poblacion de adultos de
la ciudad de México se observo una prevalencia de diabetes de 43%.2

La diabetes es un importante factor de riesgo de enfermedad arterial coronaria
y de insuficiencia cardiaca.!

En los enfermos diabéticos la diabetes tipo 2 ocupa 90% de los casos, y la en-
fermedad coronaria es la causa principal de muerte en estos pacientes, pues el
riesgo relativo (RR) de presentar cardiopatia isquémica es mayor en estas perso-
nas, si se compara con sujetos no diabéticos, de tal suerte que el RR para evento
cardiovascular se incrementa de 12 a 42% por cada 38 mg/dL de aumento en la
glucemia medida después de dos horas de una carga de glucosa oral.3 Este incre-
mento del riesgo es mayor en las mujeres, ya que pierden el efecto protector con-
tra la cardiopatia isquémica asociado al ciclo hormonal.!

ElRR de infarto agudo del miocardio (IAM) es mayor en pacientes diabéticos,
50% en varones y 150% en mujeres, y la posibilidad de muerte stbita se incre-
menta 150% para hombres y 300% para mujeres que sean diabéticos, y aun asf,
desafortunadamente es un hecho que menos de la tercera parte de los pacientes
diabéticos conocen estos riesgos.
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DEFINICION Y OBJETIVOS

Para propdsito de este capitulo simplemente se considerara la presencia de diabe-
tes diagnosticada clinicamente de acuerdo a los criterios aceptados,* y su asocia-
cion con cardiopatia isquémica en cualquiera de sus formas clinicas, desde la de-
teccion de isquemia silente, angina estable o la aparicion de infarto agudo del
miocardio y sus complicaciones, y el objetivo es presentar el efecto clinico de la
asociacion de estas patologias, la forma de prevenirlas, diagnosticarlas y tratar-
las.

DESARROLLO DEL TEMA

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la primera causa de morbimortalidad
a nivel mundial, y en México ocupa uno de los primeros lugares.2

En los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2 la mayoria de las complica-
ciones y 80% de las muertes se deben a la enfermedad aterosclerdtica (cardiovas-
cular, cerebral, arteriopatia periférica), y en el ambito cardiovascular el paciente
diabético presenta con mas frecuencia IAM e isquemia silente, mayor morbimor-
talidad posterior al IAM, mayor nimero de vasos afectados (enfermedad pluri-
vascular), con una distribucion mas difusa a lo largo de los mismos, y puede ocu-
rrir un estrechamiento mas importante de la arteria coronaria izquierda. Ademas,
la velocidad de reperfusion después del tratamiento trombolitico esta disminuida
y la tasa de reestenosis después de angioplastia coronaria es mayor.>

Esto se debe a que en la DM Ia hiperglucemia disminuye la concentracion de
6xido nitrico (NO) e induce ademds una mayor produccion de radicales libres,
proteincinasa C y prostanoides, que favorecen la vasoconstriccion y liberacién
de citocinas proinflamatorias, lo que ocasiona alteraciones en el endotelio y en
el musculo liso vascular, disfuncién plaquetaria, vasoconstriccion y respuesta
proliferativa en los sitios de lesion, y alteraciones en el misculo liso vascular.>7

El NO produce vasodilatacion e inhibicion plaquetaria. La insulina estimula
la produccién de NO. La hiperglucemia es un potente mitdgeno que estimula la
proliferacion y la reestenosis.”

En lo que se refiere al aspecto clinico, como ya mencionamos, el estudio de
Framingham ha demostrado que la diabetes mellitus (DM) eleva el riesgo cardio-
vascular, sobre todo en mujeres.! Lo anterior aplica tanto para diabetes tipo 1
como para tipo 2, sobre todo si se asocia a microalbuminuria o a nefropatia.

En el mismo estudio se observa que una elevada proporcion de pacientes con
DM presentan sintomas atipicos de cardiopatia isquémica o IAM, tales como:
confusidn, disnea, fatiga, sincope, nduseas y vomitos. Ademas, el dolor anginoso
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en el paciente diabético es de menor intensidad que en los no diabéticos, y cuando
se efecttia la prueba de esfuerzo se ha observado que el dolor precordial aparece
con mayor retraso respecto al inicio de la depresion del segmento ST del electro-
cardiograma al compararse con pacientes no diabéticos; muy probablemente es-
tas alteraciones sean secundarias a los trastornos de la funcién nerviosa auténoma
que se presentan en la DM.

Estas consideraciones deben tenerse en cuenta al evaluar clinicamente a un pa-
ciente diabético, pues de lo contrario se puede subestimar la posibilidad de que
existaun IAM vy asi retrasar su diagndstico y tratamiento, lo que sin duda influird
en el prondstico.

Algunos estudios indican que la hemoglobina glucosilada (HbAc) puede ser
un factor de riesgo independiente para la EC, sobre todo en mujeres, por lo que
se recomienda como objetivo del tratamiento mantener las concentraciones de
glucemia preprandial inferiores a 126 mg/dL y de HbA,c inferiores a 7%.

La mortalidad intrahospitalaria global de los pacientes diabéticos con IAM es
1.5 a2 veces més elevada que en los pacientes no diabéticos, con peores expecta-
tivas en mujeres, pues en ellas la mortalidad se va casi al doble que en los varones
diabéticos. Esta excesiva mortalidad intrahospitalaria se debe a que en pacientes
diabéticos el IAM esta relacionado con la mayor prevalencia de insuficiencia car-
diaca congestiva y choque cardiogénico, como se demuestra en el estudio DIGA-
MI,8 donde los varones con DM tienen un RR de 2.4 para desarrollar insuficiencia
cardiaca al compararse con sujetos no diabéticos, y en el caso de pacientes de
sexo femenino este riesgo se eleva a 5.1, sin tomar en consideracion otros facto-
res, como serian la edad y el peso corporal, entre otros de los factores conocidos
de riesgo cardiovascular.

Aunque no hay evidencia clara de que el paciente diabético desarrolle infartos
mas extensos que la poblacion general, se ha observado en el medio que pacientes
que tienen mayor deterioro en la funcién ventricular al momento de llevarse a ci-
rugia de revascularizacion, son diabéticos.’

La glucosa plasmatica en un paciente con sindrome coronario agudo se ha con-
siderado como factor prondstico, pues pacientes con glucemia >120 mg/dL al in-
greso por IAM tuvieron una mortalidad cuatro veces mayor en los primeros 28
dias que aquellos con cifras menores, % observaciones confirmadas en el estudio
DIGAMLI,® donde con un control de la glucemia para llevarla a valores < 180 mg/
dL en el tratamiento intensivo del IAM reducian la mortalidad a un afio en 30%,
y a tres a cuatro afnos 11%.

El tratamiento médico de la diabetes una vez diagnosticada es de por vida, e
incluye la modificacion del estilo de vida para disminuir el riesgo de progresion
de la enfermedad. Se debe mantener un control estricto de la glucemia, ademas
de tratar padecimientos concomitantes, como la hipertension arterial sistémica
y la insuficiencia cardiaca.
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En presencia de cardiopatia isquémica, el tratamiento se enfoca a aliviar el an-
gor, prevenir el infarto agudo del miocardio (IAM) y la muerte subita.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento médico puede ser tan
efectivo como la revascularizacion quirdrgica del miocardio (CRM), o la inter-
vencion coronaria percutanea (ICP), definida como angioplastia, con implante
de férulas endovasculares llamadas stents en pacientes diabéticos que presentan
angina crdnica estable con enfermedad coronaria (EC) leve, entendida esta ulti-
ma como lesién de uno o dos vasos que no compromete el tronco coronario iz-
quierdo o la arteria descendente anterior (DA). En cambio, la revascularizacion
miocdrdica a través de CRM o ICP tiene mucho mejores resultados en cuanto a
supervivencia y mejoria sintomética, comparada con el tratamiento médico en
casos en los que exista EC moderada a grave, definida como enfermedad de tres
0 mas vasos (obstruccién > 70%), esté o no comprometida la DA, sobre todo en
los pacientes con lesién > 50% del tronco de la arteria coronaria izquierda o enfer-
medad de miltiples vasos, donde la CRM es mas efectiva que la ICP.11-13

En la actualidad el papel que juega el cardilogo clinico que se dedique a inter-
vencionismo coronario y el cirujano cardiotoracico se ha modificado, ya que el
cardilogo intervencionista maneja la mayoria de los pacientes con EC, sean o
no diabéticos. Alrededor de 25% del total de los procedimientos de revasculari-
zacion se realizan en diabéticos.

Aunque la cirugia de revascularizacién miocardica, como la angioplastia, son
técnicas efectivas para conseguir la revascularizacion coronaria en los pacientes
diabéticos, la estrategia 6ptima de revascularizacién es discutida, pues con cual-
quiera que se utilice los resultados son menos favorables que los que se obtienen
en pacientes no diabéticos. La cirugia coronaria no presenta una mayor mortali-
dad posoperatoria en los pacientes diabéticos, pero los resultados a largo plazo
si difieren, fundamentalmente por la persistencia y el control inadecuado de fac-
tores de riesgo, sobre todo la dislipidemia.!3

En lo que se refiere al tratamiento quirdrgico de la cardiopatia isquémica, el
Colegio Norteamericano de Cardiologia (ACC, por sus siglas en inglés), en con-
junto con la Asociacion Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés),
han establecido a través de un grupo de trabajo lineamientos para indicar la mejor
opcidn de tratamiento de acuerdo a tipo de lesiones coronarias, con base en el ana-
lisis de numerosos estudios realizados en los ultimos 30 anos, donde se compara
el resultado del tratamiento médico, la revascularizacién quirtirgica y la ICP.12
Ciertamente, hay que reconocer que los estudios retrospectivos realizados, apo-
yados en bases de datos previamente establecidas, estan limitados por probables
sesgos de seleccion, y una parte de los estudios prospectivos aleatorizados tienen
muestras pequefias o periodos de seguimiento a corto plazo.

No debe olvidarse que el paciente diabético recibe medicamentos, como antia-
gregantes plaquetarios, estatinas y betabloqueantes, que de alguna manera pue-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Cardiopatia isquémica y diabetes 109

den influir en el resultado, por lo que es cuestionable afirmar categéricamente
que un Gnico tratamiento es mas benéfico que otro.

Estudios de referencia para las guias de tratamiento quirargico, como el Coro-
nary Artery Surgery Study (CASS), el Veterans Administration Cooperative Stu-
dyy el European Coronary Surgery Study (ECSS), sustentan la afirmacion de que
los pacientes de alto riesgo con angina crénica estable son quienes tienen mayor
beneficio con la revascularizacion quirtrgica, basados en el nimero de vasos
afectados, la gravedad de los sintomas y la presencia o no de disfuncién ventricu-
lar izquierda. En los pacientes con enfermedad de un vaso la supervivencia fue
similar para la revascularizacion y el tratamiento médico.!2 También el estudio
Medicine, Angioplasty or Surgery Study—II (MASS-II),* que comparo el trata-
miento médico con la ICP y la CRM en pacientes de alto riesgo con enfermedad
de multiples vasos, confirmd la superioridad de la CRM frente a la IPC, aunque
es importante destacar que no se implant6 un stent en todos los pacientes en el
MASS-II,#y que el estudio se realiz6 antes de la aparicion de los stents liberado-
res de farmacos. Los datos demostraron que la necesidad de reintervencion o de
reaparicion de la angina fue considerablemente baja en la CRM, en comparacién
con la ICP (0 y 6% frente a 14 y 25%, respectivamente). Ademas, este estudio
sugiri6 que aunque la CRM no modific6 la supervivencia, en cambio si mejord
la calidad de vida en los pacientes de bajo riesgo.

Con el desarrollo tecnoldgico, y la aparicion de los stents que se desarrollaron
en el decenio de 1980 como un complemento de la angioplastia con balén, desde
su implante por primera vez en 1986, los stents se han utilizado como primera
linea terapéutica en los pacientes con EC en poblacidn abierta, esto es, pacientes
diabéticos y no diabéticos con cardiopatia isquémica susceptible de tratamiento
intervencionista, sobre todo desde que los stents metalicos (SM) fueron aproba-
dos por la Food and Drug Administration (FDA) en 1994.13 Sin embargo, estos
dispositivos tuvieron una elevada incidencia de estenosis intrastent y necesidad
de reintervencion, por lo que en 2003 se introdujeron los stents liberadores de
drogas (SLD), con la hipétesis de que evitarian las reestenosis tempranas, aunque
queda por demostrarse que no haya reestenosis tardias.

En estas condiciones, los pacientes que en el pasado eran rechazados para
CRM por tener comorbilidad importante, como enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica grave, insuficiencia renal o coagulopatias debidas a cirrosis o a trata-
miento con warfarina o clopidogrel, actualmente son tratados con ICP, aun cuan-
do sélo se les pueda realizar una revascularizacién parcial. Esta opcion es
especialmente atractiva en casos con isquemia aguda o persistente, en los que se
realiza angioplastia del ”vaso responsable” y se coloca un balon de contrapulsa-
cidn para estabilizar al paciente hasta que se logre resolver el evento agudo o con-
trolar la patologia concomitante. Asi, la CRM puede efectuarse en forma diferi-
da. Ademas del bal6n intraadrtico de contrapulsacion existen otras técnicas de
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apoyo hemodinidmico, como los dispositivos percutaneos de asistencia ventricu-
lar izquierda, que han demostrado un impacto favorable en la realizacién de ICP
en los pacientes complicados.

Los pacientes diabéticos con IAM deben ser considerados de alto riesgo; se
debe realizar tratamiento fibrinolitico temprano y considerar un enfoque terapéu-
tico més agresivo, con una revascularizacion temprana en aquellos con una ana-
tomia adecuada.

Cuando se realiza ICP en pacientes diabéticos los resultados inmediatos son
similares a los obtenidos en los no diabéticos, con tasas de éxito angiogréfico in-
mediato similar a las de los no diabéticos, pero a los seis meses el porcentaje de
reestenosis es superior en los diabéticos, con evidencia clinica y angiografica
ocasionados por una hiperplasia exagerada de la intima, y la mortalidad intrahos-
pitalaria del diabético es el triple. Actualmente estos resultados tienden a mejorar
con los bloqueadores de los receptores plaquetarios de las glucoproteinas IIb/Il1a
que se utilizan en la angioplastia coronaria con o sin stent y también en pacientes
diabéticos.!

Es muy importante recordar que la afeccion coronaria en los pacientes diabéti-
cos suele ser més extensa y difusa y, por tanto, la posibilidad de conseguir una
revascularizaciéon completa con la angioplastia es menor, pues se requeriria prac-
ticamente llenar el vaso coronario con stents, y esto tiene dos riesgos: reestenosis
y, en caso de requerir CRM, no habria drea para anastomosar el injerto aortocoro-
nario, por lo que es evidente que se debe definir muy claramente la indicacién de
ICP, pues ademas la mortalidad en los primeros dos anos en pacientes diabéticos
sometidos a angioplastia es superior a la de los no diabéticos.

Hace algunos aos se realiz6 el estudio Bypass Angioplasty Revascularization
Trial (BARI) para comparar los resultados de la angioplastia coronaria percuta-
nea y la cirugia de revascularizacion miocérdica: fue claro que a cinco afos la
mortalidad en pacientes diabéticos con ambas técnicas fue superior que en los no
diabéticos, y atin mayor en los pacientes sometidos a angioplastia, aunque las
complicaciones iniciales (mortalidad o IAM) fueron menores con angioplastia
que con cirugia en cerca de 2 000 pacientes con enfermedad plurivascular segui-
dos durante cinco y luego siete afos, pero en el subgrupo de pacientes diabéticos
la mortalidad fue significativamente menor con CRM que con ICP, sobre todo
cuando se utiliz6 la arteria mamaria interna para anastomosarla a la coronaria
descendente anterior (DA), aunque se ha cuestionado la validez de sus resultados,
toda vez que no se utilizaron stents en el ICP, ni bloqueadores IIb/IlIa, y aunque
con esos argumentos pareci0 razonable indicar angioplastia en pacientes con
DM, el estudio BARI 2D, que compara el uso de stent liberador de fadrmaco, con-
tra el stent convencional y el tratamiento médico, muestra que hay mejoria clinica
a dos afios, pero a cuatro afios los resultados son similares a los obtenidos con tra-
tamiento médico.!°
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Dos farmacos que han demostrado ser tiles para prevenir la reestenosis son
la rapamicina y el paclitaxel. Como ejemplo, el estudio TAXUS IV demostré una
notoria reduccion en las tasas de reestenosis angiografica en el subgrupo de dia-
béticos con el uso de stents liberadores de paclitaxel.!”

En el estudio Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS), donde nue-
vamente se compara la cirugia de revascularizacién y el ICP, no se encontraron
diferencias en la mortalidad a cinco afios, pero en este estudio la poblacion estaba
compuesta principalmente por pacientes de bajo riesgo que representaban s6lo
5% de los evaluados.

Excluyeron pacientes con lesiones no susceptible para ser tratadas con ICP
(oclusiones totales difusas, alta carga aterosclerdtica y lesiones complejas de las
bifurcaciones), con lo que se sesgo el resultado a favor de la ICP, y aun ast, el gru-
po sometido a cirugia tuvo menor mortalidad perioperatoria, menor incidencia
de IAM o de eventos cerebrovasculares y menor necesidad de reintervencion a
cinco afios.!8

En los subgrupos de los estudios ERACIY y ARTS los resultados muestran
que los pacientes diabéticos tratados con CRM presentaron mejor evolucion que
los del grupo con angioplastia, y ademaés los pacientes sometidos a ICP presenta-
ron menor necesidad de nueva revascularizacion (71 contra 92%), y menor inci-
dencia de complicaciones cardiacas graves que los pacientes operados (65 frente
a76%), pero las siete instituciones que tomaron parte en el estudio tenian un volu-
men promedio anual de tan s6lo 57 CRM con una utilizacion de la utilizacion de
arteria mamaria interna de 89%. Ambeas cifras son de llamar la atencion por ser
muy bajas, comparativamente a otras latitudes.

Si se analiza el estudio ARTS II, que presenta la evolucion de pacientes a los
que se les implant6 un stent liberador de firmacos comparados con los resultados
del brazo de CRM del estudio ARTS 1, se observa que la mortalidad disminuy6
(1.0 frente a 2.7%), al igual que la incidencia de eventos cerebrovasculares (0.8
frente a 1.8%)y de IAM (1.0 frente a 3.5%) en el grupo tratado con stent liberador
de farmacos, en comparacion con la CRM, aunque fue mayor la necesidad de
CRM (2.0 frente a 0.7%) o de reintervencion (5.4 frente a 3.0%) en los pacientes
con implante de este tipo de stents. Por esto debe tomarse en cuenta que, aunque
hay ventajas evidentes en el uso de ICP con stents, sobre todo ahora con los libe-
radores de fairmacos, deben indicarse muy cuidadosamente, pues ademas es nece-
sario recordar la respuesta individual del paciente, que puede tener connotacio-
nes raciales, de tipo de alimentacion y apego al tratamiento, como se observa al
comparar los resultados en el estudio SPIRIT III de Japon con el SPIRIT III de
EUA, pues en los pacientes japoneses se observd menor hiperplasia que en los
estadounidenses,?? aunque por otro lado se han identificado tres predictores de
reestenosis intrastent en pacientes diabéticos, que son: el didmetro del vaso de
referencia, la longitud del segmento tratado y el indice de masa corporal 2!
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En general la mayoria de los estudios coinciden en que la CRM otorga mas be-
neficios en los pacientes con diabetes insulinodependiente y enfermedad del
tronco, de multiples vasos o difusa, aunque se reconoce que puede haber mayor
mortalidad hospitalaria tras la cirugia en diabéticos, en parte explicada por la ma-
yor afeccion sistémica y gravedad de la enfermedad aterosclerosa en este grupo
de pacientes. Sin embargo, el prondstico a largo plazo de los diabéticos con enfer-
medad plurivascular coronaria que son tratados quirirgicamente es mejor que en
los sometidos a tratamiento médico, por lo que la cirugia de revascularizacion en
pacientes diabéticos que cumplan los criterios generales de indicacion quirtirgica
es una opcion muy adecuada de tratamiento.

Poa ahora, hay razones para suponer que la angioplastia convencional en el
diabético con enfermedad multivaso posiblemente sea inferior a la cirugia.

El perfeccionamiento de la técnica quirdrgica y la mayor utilizacién de puen-
tes arteriales estdn mejorando los resultados quirtrgicos, con una mortalidad ge-
neral a los 30 dias de s6lo 1 a 2%. La posibilidad de realizar CRM sin bomba de
circulacion extracorpdrea ha mejorado los resultados en algunos pacientes que
habrian presentado mala evolucion con la canulacion o la circulacion extracorp6-
rea.??

Existen suficientes datos que demuestran que la permeabilidad de los puentes
con mamaria interna izquierda a la DA se mantiene a largo plazo. La evidencia
disponible sefiala que la permeabilidad del puente mamario coronario a la DA
mejora notoriamente la supervivencia.l?

A pesar de la discusidn actual, en ocasiones se implantan multiples stents en
la misma DA; en estos pacientes el trasplante cardiaco parece ser la solucion, en
ultima instancia.

CONCLUSIONES

Ademas de la hiperglucemia, la deteccion y el tratamiento intensivo de los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular, en particular de la hipertensién, deben
considerarse prioritarios. Es necesario que el paciente diabético adquiera habitos
de vida saludable (dieta, actividad fisica, autocuidado personal, apego a trata-
miento).

Por ello, los pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica requieren un abor-
daje multidisciplinario: un endocrin6logo experimentado, sobre todo en los pa-
cientes de dificil control, la vigilancia periddica de un cardiélogo, ante el hecho
de que la cardiopatia isquémica aunque controlable, es progresiva y pueden apa-
recer nuevas lesiones coronarias, y ante la presencia de sintomas atipicos en pa-
cientes diabéticos se debe alertar sobre la posibilidad de un sindrome coronario
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agudo. Como recomendacidn final se podria decir que cuando se decide revascu-
larizar a un diabético se debe individualizar el tratamiento a cada caso en particu-
lar, valorar las posibilidades de éxito de acuerdo al medio en que se encuentra y
a los recursos disponibles, de tal manera que antes de realizar ICP o cirugia en
un paciente diabético hay que analizarlo cuidadosamente, las veces necesarias,
y no olvidar que el cirujano puede tener un papel final en el tratamiento de esta
compleja poblacion.
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Neuropatia diabética

Patricia Leonor Pérez Sanchez, Juan Antonio Peralta Calcaneo,
Angélica Carbajal Ramirez

INTRODUCCION

Al ser la diabetes mellitus uno de los padecimientos metabdlicos mas frecuentes
en nuestro pais y en el mundo el incremento de sus complicaciones, como lo es
la neuropatia diabética, aumenta la morbilidad y la mortalidad, con gran impacto
en la calidad de vida y a nivel econdmico tanto en lo particular como a nivel insti-
tucional, de aqui que existe la necesidad de conocerlas, prevenirlas y detectarlas
para instituir un tratamiento oportuno.

Las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus se clasifican en dos gran-
des grupos:

1. Macrovasculares:

e Arterial.

¢ Cardiovascular.

¢ Cerebrovascular.
2. Microvasculares:

* Retinopatia.

e Nefropatia.

* Neuropatia.

La neuropatia diabética es una de las complicaciones microvasculares més fre-
cuentes, y puede ser progresiva, asociarse con otro tipo de complicaciones y pro-
ducir incapacidades limitantes, con un deterioro fisico y mental de los pacientes
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que impacta en su calidad de vida. De aqui surge la necesidad de que el equipo
de salud, y en forma importante el médico, tenga el conocimiento y lo aplique en
beneficio de quienes la padecen, tomando en consideracion que el control meta-
bolico estricto es el factor fundamental para prevenir, modificar o retrasar esta
afeccion crénica. Puede presentarse en la diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

Definicion

La neuropatia es el dafio nervioso periférico somatico o autondmico atribuible
a la diabetes mellitus. Una de las definiciones mds aceptadas, que es el resultado
de un consenso internacional, es la siguiente:

i i i isfunci6 Vi iféri -
“La presencia de signos y sintomas de disfuncion de los nervios periféricos en perso
. senci ~ v - i des-
nas con diabetes como consecuencia del dafio progresivo de las fibras nerviosas, des
pués de la exclusion de otras causas”.!

Objetivo
Describir en la neuropatia diabética:

¢ Epidemiologia.

* Fisiopatologia.

* Criterios diagndsticos.
* Prevencion.

* Tratamiento.

Epidemiologia

Las neuropatias pueden afectar a mas de 50% de los pacientes diabéticos. La pre-
valencia se estima entre 5 y 93%, dependiendo de los criterios utilizados para
definir neuropatia diabética, que pueden ser diversos y que dificultan conocer en
forma detallada los aspectos epidemioldgicos, asi como su historia natural. En
los pacientes con diabetes tipo 2 se ha considerado que en el momento del diag-
ndstico puede estar presente entre 6 y 10% de los casos.?

En una serie informada en poblacién mexicana la prevalencia de neuropatia
periférica en diabéticos tipo 2 fue de 40.8%, y se relaciond con el tiempo de dura-
cioén de la enfermedad, menor peso corporal, elevacion de la presion arterial y
promedio de los niveles de la glucosa sérica.? En un estudio realizado en unidades
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de medicina familiar de la zona noreste del Distrito Federal del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, en una muestra de 640 pacientes se encontrd una preva-
lencia de 31.2%.* El Centro Médico Nacional “La Raza” realiz6 examen fisico
neurolégico en 100 pacientes con diabetes enviados al departamento de endocri-
nologia, en busqueda de neuropatia diabética; reporté prevalencia de 81% (n =
49) en diabéticos tipo 2y 61% (n =51) en diabéticos tipo 1, con correlacion posi-
tiva al tiempo de evolucion de la enfermedad y a la edad del paciente.’

Se han considerado factores de riesgo relacionados en forma positiva, como
duracidn de la diabetes mellitus, niveles elevados de hemoglobina glucosilada
Ajc, peso corporal, niveles de lipidos, hipertension arterial y, con menor relacion,
con alcohol y tabaquismo.

Fisiopatologia
Es heterogénea e involucra a varios factores que se describen a continuacion:

¢ Factores metabdlicos.
¢ Hiperglucemia.

Existe evidencia suficiente de que la duracion y la severidad de la exposicion a
la hiperglucemia se relacionan al desarrollo, agudizacion y progresion de la neu-
ropatia. Biopsias de piel de pacientes con intolerancia a la glucosa y neuropatia
han demostrado alteracion en la densidad de la fibra nerviosa intraepidérmica.®
Se ha encontrado que pacientes con sindrome metabdlico presentan hasta en 16%
datos clinicos relacionados con neuropatia periférica.”

Los pacientes con diagndstico reciente de diabetes mellitus o en descontrol
agudo tienen alteraciones en la conduccién nerviosa; en este altimo caso, pueden
ser reversibles una vez estabilizado el paciente. En el diabético tipo 1 existe mejo-
ria cuando se realiza tratamiento intensivo con insulina, y también se ha reporta-
do posterior al trasplante de pancreas;3 sin embargo, en los pacientes diabéticos
tipo 2 los estudios a largo plazo con control intensivo de la glucosa han demostra-
do evidencia parcial en la evolucion de la neuropatia.’

Como consecuencia de la hiperglucemia, se consideran los siguientes factores:

¢ Productos de la glucosilacion avanzada. Se les conoce como AGE (ad-
vanced glucosilation end). Estos compuestos son importantes, ya que se
producen en el organismo y también se pueden obtener de alimentos!? o del
tabaco.!! Estos productos lesionan a las células modificando las proteinas
intracelulares responsables de la regulacion y transcripcion genética, modi-
fican la matriz extracelular y provocan disfuncién celular. Fuera de las célu-
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las se unen a proteinas y pueden producir citocinas inflamatorias y factores
de crecimiento, que causan dafio vascular. Se eleva la furosina y la pentosi-
dina, que son productos avanzados de la glucosilacidn, que ademas de alte-
rar proteinas intracelulares disminuyen la mielina, condicién que provoca
el dafio anivel de los nervios, disminuye la velocidad de conduccion sensiti-
vo—motora y el flujo sanguineo endoneural.!?

Via de los polioles. El incremento en la actividad de esta via esta condicio-
nado por la exposicion a niveles altos de glucosa. En los tltimos afios se ha
revalorado este mecanismo fisiopatoldgico en relacion a la neuropatia dia-
bética. La falta de control adecuado que conduce a una hiperglucemia au-
menta la actividad conocida como via de los polioles, que se caracteriza por
el exceso de glucosa, la cual se reduce a un alcohol denominado sorbitol,
por intermedio de la enzima aldosa reductasa; el sorbitol acumulado es toxi-
co para las fibras nerviosas, al igual que la acumulacién de fructosa.!3 En
este proceso la enzima aldosa reductasa consume altas cantidades del cofac-
tor NADPH, disminuyendo sus niveles; este cofactor tiene la funcion de re-
generar el antioxidante natural denominado glutatién reducido (GSH), el
cofactor disminuido favorece los procesos de oxidacion que lesionan las fi-
bras nerviosas. El sorbitol tiene poca difusion a través de las membranas ce-
lulares y produce edema osmético, ademas aumenta la produccion de otro
alcohol denominado mioinositol, que produce una reduccion en el mecanis-
mo de la bomba de sodio y potasio que es dependiente de ATP.14
Hexosaminas. Esta via metabdlica se encuentra incrementada, producien-
do aumento en la expresion de factor de crecimiento transformante f—1 y
del inhibidor del activador de plasminégeno—1; ambos compuestos lesio-
nan los vasos sanguineos, incluyendo los vasa nervorum.13
Proteincinasa C (CPK). Se activa esta via, disminuyendo la sintasa del
6xido nitrico y aumenta el factor de crecimiento transformante f—1 y del
inhibidor del activador de plasmindgeno—1, como el mecanismo anterior.
La CPK también induce vasoconstriccion y reduce el flujo neuronal, ini-
ciando la cascada de respuesta al estrés.!3

Estrés oxidativo. Se ha observado que al administrar oxidantes, como la
superdxido dismutasa, se incrementa el riesgo de neuropatia. La hiperglu-
cemia aumenta la produccion de superdxidos, que son radicales libres, de-
nominados también especies reactivas de oxigeno (ROS), induciendo de-
fectos neurovasculares que provocan hipoxia endoneural y disfuncién
nerviosa subsecuente. Algunos antioxidantes han demostrado un efecto be-
néfico parcial en la sintomatologia.!3

En resumen, en el estado diabético la acumulacion de superdxido, el incremento
en la activacion de la via de los polioles, la acumulacién de AGE, la actividad de
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CPKy de la hexosamina son los principales detonadores de la disfuncion progre-
siva.l3

Factores vasculares

Existe insuficiencia microvascular como resultado de la respuesta vascular, la
cual tiene causa multifactorial, provocando una isquemia absoluta o relativa por
alteraciones en la funcién de los vasos sanguineos endoneurales, epineurales o
ambos. Existe engrosamiento de la pared del vaso sanguineo y oclusion. Se ha
demostrado también disminucion del flujo sanguineo, aumento de la resistencia
vascular y disminucion de la presion de oxigeno, pérdida de la barrera de la carga
anidnica y disminucién de la selectividad de la carga. Este mecanismo se mani-
fiesta en forma evidente en la paralisis del tercer nervio craneano, mostrando le-
siones desmielinizantes agudas focales en el area intracavernosa. Existe también
lesion endotelial como consecuencia de otros factores, como el estrés oxidativo
y los AGE. En estudios donde se incrementa el flujo sanguineo se demuestra me-
joria de la neuropatia.

Otros

* Se ha reportado disminucién de factores neurotroficos de crecimiento,
como el factor de crecimiento neuronal y el factor de crecimiento similar
a la insulina—1 (IGF-1), y se ha relacionado esta situacion con la hiperglu-
cemia. Se ha implicado también deficiencia de 4cido linoleico y de N—acetil
L—carnitina.

* Inmunitarios. Se han involucrado estos factores, basados en la presencia de
anticuerpos localizados en el perineurio y en los axones, y también de una
inmunoglobulina autoinmunitaria que favorece apoptosis de las neuronas.

* Elevacion de homocisteina. La elevacion de este aminoacido se ha relacio-
nado con neuropatia diabética.

* Elevacion de sustancias vasoconstrictoras. La disfunciéon endotelial por
cambios en el balance entre sustancias vasoactivas constrictoras y dilatado-
ras tiene un papel muy importante en la patogénesis de la microangiopatia
diabética. La elevacion de niveles de endotelina—1 (ET-1), péptido vaso-
constrictor potente, condiciona mayor isquemia y por lo tanto dafo sobre
el nervio periférico.10

En el nervio la confluencia de alteraciones metabdlicas y vasculares altera la fun-
cioén neural y la pérdida del soporte neurotréfico en el nervio; en el largo plazo
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puede condicionar apoptosis neuronal y de las células de Schwann del sistema
nervioso periférico.!3

Clasificacion

Existen varias clasificaciones de la neuropatia, y pueden ser: por la clinica combi-
nada con aspectos anatomicos, o por nivel de afectacion.!”-18
Desde el punto de vista clinico, se han considerado dos criterios:

1. Sin neuropatia: no hay signos ni sintomas, algunos la consideran como sub-
clinica. Hay alteracion de las pruebas diagnosticas.

2. Neuropatias clinicas, cuando existe evidencia de sintomas, signos focales
o multifocales, y evidencia de pruebas alteradas.

Ha habido varios consensos para establecer cudl es la mejor clasificacion; sin em-
bargo, en términos generales se puede considerar la siguiente, desde el punto de
vista del nivel de afectacion:!7-18

1. Neuropatia sensitivo—motora.
2. Neuropatia autonémica.

NEUROPATIAS SENSITIVO-MOTORAS

Se clasifican a su vez en:

¢ Polineuropatias simétricas generalizadas.

* Neuropatia sensorial aguda.

* Polineuropatia simétrica distal (sensitivo—motora).
¢ Neuropatias focales y multifocales.

* Mononeuropatia diabética.

¢ Neuropatia focal.

* Neuropatia craneal.

¢ Radiculopatia troncal.

* Amiotrofia diabética.

Neuropatia sensorial aguda

Esraray se presenta en descontroles agudos!® o en casos de diagnéstico reciente;
hay sintomas sensitivos intensos de inicio stbito de predominio nocturno y exis-
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ten pocos datos neuroldgicos a la exploracion. Por lo general pueden revertirse
al corregir el estado metabdlico.

Polineuropatia sensitivo—motora simétrica distal

Se conoce también como polineuropatia diabética, y este patrén clinico es el mas
frecuente: las fibras nerviosas largas estn afectadas, existe dolor y pérdida en la
percepcion de la temperatura. Afecta las extremidades con predominio en las in-
feriores y es en general simétrica. Los pacientes se quejan de dolor de predominio
vespertino—nocturno y puede adquirir caracteristicas de ser punzante, quemante
o penetrante. Puede acompanarse de hormigueo, adormecimiento, disminucion
en la percepcion (hipoestesia) y llegar a la anestesia, sensacion de frio o hipersen-
sibilidad de intensidad maxima ante estimulos no dolorosos, como el tacto fino;
en estos casos el roce de la ropa o las sdbanas es intolerable y se denomina alodi-
nia, que puede presentarse en la afeccion de fibras finas.20 También pueden referir
la sensacion de tener los pies calientes, ardor, calambres. La afeccion de las fibras
mielinicas largas y otras fibras propioceptivas aferentes (pies y piernas) se mani-
fiesta por alteracion de la sensibilidad al tacto profundo y sentido de posicion y
vibracidn; para su exploracion es de utilidad la prueba con diapas6n. Cuando lle-
ga a ser muy severa, produce cambios en la estabilidad con signo de Romberg y
ataxia para la marcha.?!

Los pacientes con alteracion en la sensibilidad pueden caminar sobre objetos
punzocortantes o calientes y no sentir, con un alto riesgo de herirse en forma seve-
ra. Cuando la funcion motora se encuentra comprometida, los pacientes presen-
tan debilidad muscular, que predomina en la region distal, el pie “se cae”; por al-
teracion autonomica son frecuentes los cambios en la hidratacion de la piel, la
cual se encuentra reseca; todo esto puede favorecer complicaciones infecciosas
locales.

Sintomas positivos:

¢ Ardor persistente.

* Dolor paroxistico.

* Disestesias (parestesias dolorosas).
* Alodinia (hiperalgesia).

* Adormecimiento.

Sintomas negativos (déficit):

e Hipoalgesia, analgesia.
¢ Hipoestesia, anestesia.
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¢ Disminucion de la percepcion de la temperatura, la vibracion y al tacto pro-
fundo.
¢ Disminucion de los reflejos de estiramiento muscular.

Lapérdida de sensibilidad condiciona un riesgo adicional a los pacientes con neu-
ropatia diabética, ya que al no percibir los estimulos en forma adecuada la posibi-
lidad de heridas locales, abrasiones, ulceraciones y las complicaciones infeccio-
sas incrementan el riesgo de amputacion de la extremidad afectada.

Mononeuropatia

Existe afectacion en la distribucion de un nervio, de ahi el nombre de mononeuro-
patia. Si estan afectados varios nervios en forma simultinea se considera mono-
neuropatia miltiple. Las mononeuropatias son el resultado de cambios microan-
giopaticos focales, hipoperfusiéon e isquemia, que pueden progresar hasta el
infarto del nervio.??

Entre las mononeuropatias frecuentes estan:

* Neuropatia cubital. Es una neuropatia por atrapamiento del nervio cubital
por desmielinizacion del mismo, existe dolor, y parestesias en el cuarto y
el quinto dedos de la mano.

¢ Neuropatia radial. Es por compresion del nervio radial, con déficit motor
de la mufieca.

* Sindrome del tiinel del carpo. Esta afectado el nervio mediano, y se clasi-
fica también como neuropatia por atrapamiento. Las manifestaciones clini-
cas son la presencia de dolor en la mano, parestesias y, con mucho menor
frecuencia, debilidad. Los signos mas observados son el de Tinel (se percute
el ligamento anular de la mufneca con un martillo de reflejos), si existe com-
promiso del canal se produce una sensacion de calambre sobre los dedos se-
gundo y tercero, que son inervados por el nervio mediano; y el signo de Pha-
llen (con la flexién palmar de la mufieca a 90° durante un minuto), en el que
se reduce el espacio de transito, desencadenandose parestesias en la mano
estudiada cuando existe compromiso o estrechez por la neuropatia.?

* Neuropatia peroneal. Existe debilidad en la dorsiflexion del pie, también
es por consecuencia de desmielinizacion.

Neuropatias craneales

¢ Neuropatias oculares. Se afectan los nervios craneales I1I, IV y VI, que
comprometen los musculos oculomotores. Tercer nervio craneal (I11I) motor
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ocular comin: es de los nervios craneales mas afectados y produce diplopia
horizontal, ptosis palpebral, exotropia, limitacion para la supraversion, in-
fraversion y aduccion; cuando existe afeccion de las fibras parasimpaticas,
presentan midriasis sin respuesta a estimulo luminoso, provocando un III
nervio completo. Sexto nervio craneal (VI) motor ocular externo: inerva el
musculo recto externo; se manifiesta por diplopia horizontal, endotropia y
limitacion en los movimientos oculares para la abduccién. Cuarto nervio
craneal (IV) troclear o patético: inerva el musculo oblicuo superior y se ma-
nifiesta por la presencia de diplopia vertical, que mejora inclinando la ca-
beza.

* Neuropatia facial. Se afecta el nervio facial (VII) y se denomina paralisis
facial periférica; involucra los misculos de la expresién de la cara y al orbi-
cular del parpado. Se manifiesta por incapacidad para la movilidad y el con-
trol de los musculos de la cara, la desviacion de la comisura labial contrala-
teral al nervio afectado. El fendmeno de Bell se refiere al movimiento
normal de supraversion del globo ocular al cierre palpebral, y por afeccién
del musculo orbicular inferior hay presencia de lagoftalmus, por el cierre
incompleto, y se aprecia el movimiento superior del globo ocular. La pobre
hidratacion de la c6rnea puede producir tlceras. También hay reduccion del
gusto en los dos tercios anteriores de la lengua, e hiperacusia por afeccién
de la cuerda del timpano.

Amiotrofia diabética

Se denomina también neuropatia motora proximal o radiculoplexopatia lumbo-
sacra subaguda; son caracteristicas de esta afeccidn: dolor, atrofia de la cintura
pélvica o escapular y fasciculaciones musculares. La presentacion puede ser agu-
da o subaguda. Existe debilidad y desgaste muscular, simétrica o asimétrica, pue-
de haber dolor en la parte lateral de los muslos, hay debilidad de los musculos
psoas iliaco, obturador y aductor; un dato importante es la dificultad para levan-
tarse de unasilla. Puede remitir espontaneamente en el curso de meses a tres afios,
y puede presentar recurrencias en 20% de los pacientes. En este tipo de neuropa-
tias los resultados histopatoldgicos de biopsias demuestran evidencia de micro-
vasculitis, infiltracién de polimorfonucleares, inmunoglobulinas y activacién del
complemento,2* asi como la presencia de factor de necrosis tumoral o (TNF—a,).

Radiculoneuropatia troncal

Afecta de preferencia al varén en edades avanzadas; existe sensacion de quema-
dura, hiperestesia o dolor punzante, y puede manifestarse en la parte inferior del
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térax o de la pared abdominal; puede ser unilateral o bilateral. Involucra los ner-
vios femoral, obturador, ciatico o algtin nervio craneal.

Diagnéstico

El diagnostico es clinico con interrogatorio dirigido sobre la presencia de mani-
festaciones clinicas. Con los sintomas positivos los pacientes acuden en forma
temprana a valoracion; sin embargo, en los sintomas negativos la exploracion fi-
sica es fundamental y se debe hacer énfasis en la autorrevision de las extremida-
des, en especial de las inferiores.

La exploracion con evaluacion de la fuerza muscular, reflejos de estiramiento
muscular, pruebas clinicas simples, como la revision de la sensibilidad superfi-
cial, la prueba del monofilamento y la exploracion de la vibracion con el diapason
son determinantes en el diagnostico de esta complicacion.

Los estudios neurofisioldgicos, como la velocidad de conduccion nerviosa y
la electromiografia, complementan el diagndstico.?

Se han realizado biopsias de nervios para medir los niveles de sorbitol, pero
esta técnica implica riesgos importantes de infeccion potencial y déficit focal
irreversible, por lo que no es un método de rutina; deberd realizarse solamente
en aquellos casos no clésicos y para diagndstico diferencial con enfermedades
por depdsito y vasculitis de otras etiologias.

Las principales pruebas clinicas son:

* Prueba tactil: se utiliza un monofilamento (de material plastico) de 10 g,
el cual se presiona a través de la piel en la zona que se desea investigar, y
se pide al paciente que indique si percibe la sensacion de presion.

* Percepcion de vibracion: se utiliza un diapasén de 128 Hz, se coloca en
las prominencias 6seas del pie y se solicita al paciente que indique si percibe
la sensacion vibratoria.

* Pruebas de sensibilidad térmica: se colocan objetos en la zona que se va
a explorar, p.ej., un tubo de ensayo, y después otros con temperaturas dife-
rentes, sin lastimar al paciente, se le solicita que comente la sensacion de
temperatura que percibe.

Estudios neurofisioldgicos:

* Velocidad de conduccion nerviosa. Es el estudio que permite la medicion
no invasiva mas objetiva de la funcion nerviosa; son hallazgos frecuentes
la lentitud o el retraso en la conduccién debidas a la disminucién o pérdida
de las fibras mielinicas largas, y el decremento en los potenciales de accién
debido a pérdida del axon. La neuropatia desmielinizante pura es poco fre-
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cuente en neuropatia diabética. Es importante mencionar que las pruebas
sistemdticas neurofisioldgicas no son necesarias en el paciente con neuro-
patia periférica cldsica, y pueden existir cambios en la velocidad de conduc-
cion nerviosa en pacientes diabéticos asintomaticos.2°

¢ Electromiografia (EMG) o miograma. Es una técnica de diagndstico con-
sistente en un estudio neurofisiologico de la actividad bioeléctrica muscu-
lar. Consiste en la aplicacidn de pequeios electrodos de bajo voltaje en for-
ma de agujas en el territorio muscular que se desea estudiar, midiendo la
respuesta y la conectividad entre los diferentes electrodos. Se utiliza para
evaluar la actividad bioeléctrica muscular y medir el grado de denervacién
por la presencia de ondas positivas.

* Potenciales evocados. Se trata de una exploracién neurofisioldgica que
evalda la funcidn del sistema sensorial acistico, visual, somatosensorial y
sus vias por medio de respuestas provocadas frente a un estimulo conocido
y normalizado. Cuando los estimulos sensoriales de cualquier tipo llegan
al cerebro, provocan secuencias caracteristicas de ondas en el trazado elec-
troencefalogréafico (EEG), que se denominan potenciales evocados. Son di-
ferentes para cada modalidad sensorial y su variabilidad también depende
de la intensidad del estimulo.

Tratamiento

En primer lugar se tiene que informar y orientar al paciente la razén de sus sinto-
mas, haciendo énfasis en que estas alteraciones son dependientes del control de
su glucosa y que al mejorar su estado metabdlico la sintomatologia puede dismi-
nuir. Existen casos muy graves e incapacitantes que limitan las actividades de la
vida cotidiana y condicionan estados depresivos que dificultan el tratamiento.?’

Cuando se atiende oportunamente a los pacientes con descontrol agudo, tanto
de hiperglucemia o hipoglucemia, pueden modificarse favorablemente los sinto-
mas y la propia conduccién nerviosa.

En todos los casos el control metabdlico es lo mas importante; la glucemia y
los lipidos deben estar en niveles adecuados, asi como el control de la hiperten-
sion arterial con los medicamentos necesarios. Este control es el factor funda-
mental para retardar el desarrollo de esta complicacion.28 Las evidencias disponi-
bles confirman que el buen control (valorado a través de HbA;c debe ser
idealmente < 6.5 0 < 7%) y posiblemente otros factores de riesgo retrasan la apa-
ricién y progresion de la neuropatia diabética.’

¢ Analgésicos: de acuerdo a la intensidad del dolor, pueden utilizarse analgé-
sicos locales o sistémicos.
¢ Sistémico: el acetaminofén si el dolor es leve a moderado.
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* Local: la capsaicina (Capsidol®), medicamento que acttia disminuyen-
do la sustancia P de los nervios sensoriales.?® Se aplica topicamente y no
se absorbe en forma importante a la circulacion sistémica.

* Los bloqueos nerviosos con lidocaina son de utilidad.

* Dolor severo o intenso?%-30

* Féarmacos triciclicos: amitriptilina, imipramina.

* Antidepresivos: duloxetina, paroxetina.

* Anticonvulsivantes: fenitoina, carbamazepina, lamotrogina, gabapenti-
na, pregabalina.

* Opioides para casos de intenso dolor, y si no hay respuesta a las anterio-
res.

* Otros: acido tidctico (dcido a lipoico) con accidn antioxidante; puede ad-
ministrarse en forma parenteral, intravenosa o por via oral. Los inhibido-
res de la aldosa reductasa han tenido resultados controvertidos.

Prevencion

Es necesaria la orientacion higiénico—dietética y el enfoque especifico sobre la
autorrevision sistematica de la coloracion, la temperatura de los pies, el cuidado
en el corte de ufias, el uso de calzado coémodo y, en forma ideal, no usar sandalias,
para evitar riesgo de laceracion, usar calcetas y calcetines no ajustados. La lubri-
cacion de la piel es necesaria, asi también identificar inflamacidn o datos de in-
feccidon en forma oportuna para su evaluaciéon médica, y en aquellos casos com-
plicados con ulceraciones el tratamiento debe ser multidisciplinario.

NEUROPATIA AUTONOMICA

Esta complicacién se denomina también neuropatia visceral; puede no ser reco-
nocida facilmente y tiene un impacto negativo en la supervivencia y la calidad
de vida del paciente diabético, involucra a todo el sistema nervioso auténomo o
bien a un solo 6rgano, y puede manifestarse en forma evidente o subclinica. Re-
percute en la morbilidad, contribuyendo a la mortalidad de los pacientes que la
manifiestan. Al ser afectado el sistema nervioso autonomo, no se tiene un control
voluntario consciente; este sistema controla casi a todos los érganos del cuerpo,
por lo que hay que hacer el diagndstico y el tratamiento oportunos.
Se clasifica en:

¢ Genitourinaria.
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¢ Gastrointestinal.
¢ Cardiovascular.
¢ Respiratoria.

¢ Sudomotora.

¢ Pupilar.

e Metabdlica.

Alteraciones genitourinarias

¢ Lasalteraciones de la vejiga pueden ser asintomaticas, como la vejiga neu-
rogénica, ya que puede no detectarse hasta en 80% de los casos, y se diag-
nostica cuando se realizan estudios como la cistometria o estudios de ima-
gen, donde se encuentra una vejiga atonica y distendida. Se debe sospechar
esta situacion en pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes,
pielonefritis. Puede haber incontinencia en etapas tardias. Es conveniente
evaluar la funcién renal en estos casos.30

¢ Enel vardn es frecuente la disfuncidn eréctil y se presenta con la misma fre-
cuencia en los dos tipos de diabetes mellitus, la patogenia de la disfuncién
es tanto vascular como por neuropatia, e influyen también aspectos psicol6-
gicos. Estas alteraciones son frecuentes, y si ademas hay depresion, afectan
la calidad de vida de los pacientes diabéticos. La disfuncién sexual en la
mujer se puede manifestar por resequedad vaginal, que produce dispareu-
nia.3!

Gastroenteropatia diabética23:

¢ Sus manifestaciones son frecuentes e incluso incapacitantes en los pacien-
tes diabéticos de tipos 1 y 2. Las manifestaciones pueden abarcar desde el
esOfago hasta el ano, pueden no dar sintomas aparentes o bien pueden ser
hasta mortales.

¢ Anivel de es6fago existe transito intestinal retardado, y en ocasiones puede
haber desde reflujo gastroesofagico hasta esofagitis ulcerada. El diagndsti-
co se realiza por endoscopia o por imagenes radioldgicas de transito esofa-
gico.

¢ Ladisfuncion gastrica se caracteriza porque no existe contractilidad del an-
tro gastrico en forma normal, por lo que existe dificultad en el vaciamiento
de los alimentos s6lidos, y puede haber predisposicion a bezoares por esta-
sis. Las manifestaciones son nausea, vomito, saciedad temprana, distension
abdominal, anorexia, dolor epigastrico. La endoscopia es un estudio de uti-
lidad en estos casos.
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A nivel intestinal la incidencia de diarrea esta entre 5 'y 20%), es frecuente
y liquida, puede ser persistente o alternar con periodos de estrefiimiento, y
se puede presentar posprandial o por las noches. Puede haber afectacion del
esfinter anal y manifestarse como incontinencia.

La presencia de constipacidn es frecuente.

Puede presentarse dolor abdominal, y se debe hacer el diagnéstico diferen-
cial con otro problema digestivo, como pancreatitis, colecistitis, tlcera, etc.
Es importante considerar que la gastroparesia interfiere con la absorcion de
los nutrientes cuando llegan al intestino delgado, pudiendo afectar la absor-
cion de la glucosa, lo que perjudica el control metabdlico.

Neuropatia cardiovascular”

Es el resultado del dafio de las fibras autonémicas que inervan al corazén y a los
vasos sanguineos, dando como resultado anormalidades en el control de la fre-
cuencia cardiaca y en la dindmica vascular. Se ha demostrado que la mortalidad
a cinco afios en pacientes diabéticos que tienen esta complicacion es cinco veces
mayor que en los que no la han manifestado.

Tiene tres formas clinicas:

Puede haber taquicardia de reposo mayor de 100 latidos/min.
Intolerancia al ejercicio disminuida, que se manifiesta por una respuesta
reducida en la frecuencia cardiaca y la presion arterial durante la realizacion
de ejercicio.

Hipotension ortostatica, que se define como la caida de mayor o igual a 20
mmHg en la presion sistélica y de mayor o igual a 10 mmHg en la presion
diastélica durante el cambio de posicién postural del estado supino a la po-
sicion sentada o de pie. Los pacientes manifiestan que cuando se levantan
de la cama se marean, y puede haber visién borrosa y dolor cervical.
Labilidad cardiovascular durante un transoperatorio; existe alteracion en la
respuesta autondmica al efecto vasodilatador de la anestesia, y también se
ha reportado hipotermia.

Isquemia miocardica. Se presenta en los casos mas graves y pueden ser si-
lenciosa, esto es, sin dolor, debido a denervacion del corazon. Puede haber
muerte subita.

Para el diagndstico de cardiopatia autondmica se consideran varias pruebas, y en-
tre las comunes estan:

Respuesta de la frecuencia cardiaca a la inspiracion profunda, variacién
R-R en el electrocardiograma (ECG). Se le pide al paciente que respire cin-
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co a seis veces por minuto y se mide en el ECG la frecuencia inicial y poste-
rior a las inspiraciones; una respuesta normal es una diferencia mayor de
15 latidos/min, una respuesta anormal es menor de 10 latidos/min. La R—R
inspiracién/R—R respiracion debe ser mayor de 1.17. Aqui se evalda una
respuesta simpatica.33

* Maniobra de Valsalva. Evalia respuesta simpatica y parasimpatica bajo vi-
gilancia con ECG; se le pide al paciente que exhale durante 15 seg en un
mandémetro a una presion de 40 mmHg. Una respuesta normal es cuando
hay taquicardia y vasoconstriccion durante la maniobra y bradicardia e in-
cremento de la tensidn arterial cuando cesa la maniobra; el indice del mayor
intervalo R-R y el més corto debe ser mayor a 1.2.3334

* Respuesta de la presion sist6lica y diastdlica a la posicion de pie. Se pide
al paciente ponerse de pie después de 2 min de estar en decibito en forma
normal, no debe exceder una caida de presion a la posicion de decibito ma-
yor oigual de 10 mmHg y es anormal mayor o igual a 30 mmHg; puede pre-
sentar sintomas, como mareo.

* Medir la frecuencia cardiaca en reposo; si es mayor a 100 latidos/min es
anormal.

Otras alteraciones

Sistema sudomotor

Cuando se afecta este sistema se manifiesta como anhidrosis, intolerancia al calor
y piel seca con fisuras; esta situacion puede favorecer infecciones, y como conse-
cuencia un pie diabético.

Pupilas
La repuesta motora de la pupila a la oscuridad se encuentra alterada.

Metabdlico

Existe una reduccion en la repuesta de las hormonas contrarreguladoras de la hi-
poglucemia; estas hormonas son principalmente catecolaminas y glucagén en la
respuesta a la hipoglucemia, por lo que es necesario un control estricto de glucosa
en estos pacientes.

Tratamiento

Manifestaciones genitourinarias

* Esnecesario vaciar la orina cada 3 a 4 h aunque no haya deseos de miccion;
a veces la maniobra de Credé es de utilidad. Puede utilizarse el betanecol,
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y en caso necesario antibioticoterapia, para prevencion de infeccion de vias
urinarias.

* En el caso de disfuncidn eréctil los instrumentos mecdnicos pueden ser de
utilidad; la administracién de medicamentos que mejoran la erecciéon, como
el sildenafil, el vardenafil o el tadalafil, son de empleo restringido y deben
utilizarse bajo estricta vigilancia médica.3> El apoyo psicoldgico es de gran
utilidad. En la mujer los lubricantes tdpicos o el uso de estrogenos topicos
pueden tener beneficios.

Gastroparesia diabética

¢ Son utiles la domperidona, la cisaprida y la metoclopramida. En el caso de
diarrea por alteracion en el colon se puede utilizar loperamida o antibiéticos
del tipo de la eritromicina y la tetraciclina.32 En casos de vomito incontrola-
ble se puede llegar a la gastrostomia.

¢ La dieta fraccionada y frecuente en pocas cantidades puede mejorar. En el
caso de constipacion, las dietas altas en fibra y los laxantes osmoéticos pue-
den ser de utilidad.

¢ En caso de dolor abdominal intenso pueden emplearse los antidepresivos
triciclicos.

Alteraciones cardiovasculares

* Se ha utilizado atenolol, metoprolol.

* Se han intentado también inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina.

¢ Para la hipotension ortostatica o postural se deben evitar factores desenca-
denantes, como hipovolemia, anemia, reposo en cama prolongado y alco-
hol. Se ha utilizado clonidina y hay reporte de casos de mejoria con octredti-
de. No se debe restringir la sal y se debe elevar la cabecera de la cama por
la noche.

Alteraciones pupilares

e Evitar hacer actividades nocturnas, como el manejar.
Sistema sudomotor

* Emolientes y lubricantes de piel.
Medidas de prevencion

* En las visitas médicas debe realizarse el interrogatorio y la exploracion en-
focados a cualquier manifestacion de neuropatia autondémica.
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Sugerencias emitidas por asociaciones de diabetes

La American Diabetes Association (ADA) emite anualmente las recomendacio-
nes para este padecimiento, que son aplicables a la poblacion de México, y son
las siguientes:28

* Todos los pacientes deben ser evaluados para polineuropatia simétrica dis-
tal en el momento del diagndstico y por lo menos una revisién cada afio.

* Las pruebas electrofisiologicas se necesitan ocasionalmente, excepto cuan-
do las manifestaciones clinicas sean atipicas.

* Laevaluacion de signos y sintomas de neuropatia autonémica cardiovascu-
lar se debe realizar en el momento del diagnéstico en el diabético tipo 2 y
en el tipo 1, y cada cinco anos después del diagnostico.

» FEl tratamiento farmacoldgico para sintomas especificos de polineuropatia
diabética y autonémica se recomienda para mejorar la calidad de vida del
paciente.

* Debe realizarse la evaluacion clinica integral del paciente en el inicio del
diagndstico de diabetes mellitus, y anualmente determinar la sensibilidad,
la percepcion de vibracion con diapason y la presién con monofilamento.
Se debe hacer una revisién adecuada de los miembros inferiores para detec-
tar cualquier complicacion.

El aspecto mas importante debe ser que el paciente se encuentre lo mejor contro-
lado desde el punto de vista metabdlico con los estdndares propuestos por la
ADA, que consideran la glucemia, la hemoglobina glucosilada, el perfil de lipi-
dos y la tension arterial. Es necesario que el paciente se encuentre en su peso ideal
o lo més cercano al mismo.

CONCLUSIONES

Laneuropatia diabética es una complicacion frecuente de la diabetes mellitus; los
mecanismos en su fisiopatologia son miltiples, pero el elemento principal es la
hiperglucemia; sus manifestaciones clinicas pueden ser minimas o graves, con
deterioro en la calidad de vida del enfermo.

El tratamiento dependera de la intensidad de las manifestaciones clinicas, so-
bre todo en caso de dolor. Para hacer el diagndstico se deben incluir al menos dos
criterios clinicos y de gabinete. El elemento importante para el retardo en su pre-
sentacidn es el control metabdlico estricto, que evitard asimismo la progresion
de esta complicacion.
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Pie diabético

Alejandro Correa Flores, Manuel J. Vadillo Buenfil,
Patricia Noemi Yanez Moreno, Elba Téllez leera,
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INTRODUCCION

Las complicaciones vasculares que presenta el paciente diabético en su mayoria
son prevenibles cuando se diagnostican y tratan de manera oportuna, y la educa-
cién en la prevencion y autocuidado son imprescindibles.

El pie diabético es la complicacién mas devastadora por su cronicidad, recai-
das, alto costo y, en muchos casos, amputacion de la extremidad, que conlleva
mal prondstico para la extremidad contralateral en un lapso de tres a cinco afios.

Es importante recalcar la valoracién de los pies en todos los pacientes diabéti-
cos, la cual se debe hacer en forma rutinaria una o dos veces al ano, independien-
temente del tiempo de diagndstico de la diabetes.

DEFINICION Y OBJETIVOS

El pie diabético, segtin el Consenso internacional sobre pie diabético, es una in-
feccidn, ulceracion o destruccion de los tejidos profundos, relacionados con alte-
raciones neuroldgicas y distintos grados de enfermedad vascular periférica en las
extremidades inferiores que afectan a pacientes con diabetes mellitus.

El objetivo principal es conocer la fisiopatologia, la clasificacion y el trata-
miento, sin olvidar la prevencidn, con base en la identificacion de la enfermedad
de manera oportuna, en la evaluacion inicial de los pies en todos los diabéticos,
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independientemente del tiempo de diagndstico, los factores de riesgo (deformi-
dad 6sea del pie y los ortejos, cambios de coloracidn, zonas de presion aumenta-
da, hiperqueratosis, onicomicosis con ufias deformes, tipo de pisada etc.) para
prevenir esta complicacion. La educacidn debe ser reforzada en cada visita y se
debe promover principalmente el autocuidado de los pies.

FISIOPATOLOGIA

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas, caracteri-
zado por hiperglucemia provocada por defectos de la insulina, en su secrecion,
accion o ambas.!

En el estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) se demostro
que, en gran parte, la fisiopatologia de las complicaciones cronicas de la DM tie-
nen un punto en comun para el origen de la retinopatia, la nefropatia y la neuropa-
tia: la hiperglucemia.?

La hiperglucemia crénica de la DM se acompana de dafio, disfuncion e insufi-
ciencia de diversos drganos a largo plazo, en especial ojos, nervios, corazon, piel
y vasos sanguineos.?

Los mecanismos fisiopatoldgicos a partir de la hiperglucemia incluyen tres
vias metabolicas, a través de las cuales llevan a través de los afios a las complica-
ciones microvasculares cronicas de la diabetes:

Aumento de la actividad de la aldosa reductasa

La aldosa reductasa es una enzima que cataliza la reduccién de hexosas, como
la glucosa, a sorbitol. Esta presente en ojos, rifiones y nervios periféricos. En pre-
sencia de hiperglucemia, la aldosa reductasa transforma la glucosa en sorbitol,
y este ultimo se convierte en fructosa a través del sorbitol deshidrogenasa, produ-
ciéndose ademas fructosa, aumento de NADH (dinucleétido de nicotinamida
adenina) y reduccion de NADPH (nicotinamida—adenina—dinucleétido—fosfato).
El sorbitol aumenta la presién osmética intracelular y dafia a los tejidos por ede-
ma celular.

En las fibras nerviosas ademas bloquea el cotransportador de Na*/mioinositol,
haciendo disminuir el mioinositol y los fosfoinositdsidos intracelulares, lo que
causa una deplecion de DAG (diacilglicerol). En los nervios la disminucion del
DAG frena la actividad de la ATPasa Na*/K*, causando mayor edema axonal.

El aumento de la fructosa causa fructosilacion de las proteinas, un fendmeno
muy similar a la glucosilacion.
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Por un lado, el consumo de NADPH favorece el estrés oxidativo al disminuir
el cociente glutation reducido/oxidado, y el estrés oxidativo acelera la glucosila-
cién, y por otro lado, aumenta la actividad de la via de las pentosas, activando a
su vez a la proteina cinasa C.

El aumento del NADH favorece la sintesis de DAG en la retinopatia y en la
nefropatia, pero no en la neuropatia. El aumento de DAG activa a la f2—proteina
cinasa C, la cual a su vez incrementa la produccion de prostaglandinas E2.

Aumento del DAG y de la actividad
de la p2—proteina cinasa-C

Ocurre en la retinopatia y la nefropatia, pero no en la neuropatia. La hipergluce-
mia mediante la activacion de la via de las pentosas produce un aumento en la
sintesis de novo de DAG, que estimula a la enzima proteina cinasa—C. Esta a su
vez activa a la fosfolipasa A2, aumentando asi la produccion de prostaglandina
E2 y tromboxano A2, modificando drasticamente la permeabilidad endotelial y
la respuesta a la angiotensina II en el musculo liso vascular.

Aceleracion de la glucosilacion no enzimatica de proteinas

La glucosa se combina con los residuos amino de las proteinas, formando inicial-
mente una base de Schiff, la cual posteriormente se reordena, formando asi el 11a-
mado producto de Amadori. Este demora horas o dias en producirse, y la reaccion
inversa es muy lenta. En el curso de meses y afos, el producto de Amadori se reor-
dena para formar compuestos de cetoaldehido, que son mucho maés estables e
irreversibles, formandose asi los productos de glucosilacion avanzadas AGE,
que son proteinas con alteraciones funcionales, entre las que destacan el cambio
en la permeabilidad de las membranas basales y la pérdida de la elasticidad del
colageno.

Ademas, la autooxidacion de la glucosa intracelular produce radicales libres
oxidantes, y es capaz de acelerar mas el proceso de glucosilacion avanzada al
transformar a la glucosa en un cetoaldehido.*

La activacion de la aldosa reductasa y la glucosilacion de proteinas produce
edema axonal y disminucion de la velocidad de conduccion nerviosa. El edema
también puede producir compresion de nervios que pasan por canales dseos inex-
tensibles. La obstruccion de vasa nervorum por arteriosclerosis y engrosamiento
de membrana basal, més la glucosilacion de la mielina, condiciona desmieliniza-
cién segmentaria por fagocitosis de la mielina por macréfagos. La glucosilacion
de la tubulina, con severo dafo del transporte axonal, produce mayor dafio en las
fibras largas.
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En general, las fibras mielinizadas gruesas (motoras, sensibilidad tactil y vi-
bratoria) son mas resistentes a la hiperglucemia y mas susceptibles al dafio por
isquemia. Por otro lado, las fibras mielinizadas delgadas y las fibras no mieliniza-
das (sensaciones de dolor y calor) son més sensibles al dafo por hiperglucemia
y masresistentes a la isquemia. Es por esta razon que los diabéticos pueden perder
la sensibilidad al dolor y al calor en los pies afos antes de tener pérdida de sensibi-
lidad vibratoria o tactil.

La neuropatia diabética sensitiva periférica es la complicacion crénica de la
DM, el principal factor precipitante que conduce a la ulceracion en el pie diabéti-
co.’

De acuerdo a la Organizacién Mundial de Salud (OMS) y al Grupo internacio-
nal de trabajo en pie diabético (Working Group on the Diabetic Foot, IWGDF),
el pie diabético es definido como el pie de pacientes diabéticos con tlcera, infec-
cién y destruccion de tejidos profundos, asociado con anormalidades neuroldgi-
cas y varios grados de enfermedad vascular periférica en las extremidades infe-
riores.6

Los mecanismos fisioldgicos y bioquimicos que regulan el funcionamiento
coordinado de la circulacion sanguinea y de la pared vascular se encuentran alte-
rados en los vasos sanguineos grandes y pequefios en la DM, incluyen anormali-
dades hematolédgicas que podrian conducir a una deficiente oxigenacidn tisular,
entre las que se encuentran:

Microangiopatia

Agregacion eritrocitaria incrementada por aumento de la microviscosidad debi-
do al incremento en el fibrindgeno y haptoglobina, que contribuyen en aumento
de la viscosidad plasmatica en 16%, incrementando asi la resistencia al flujo san-
guineo. Hay también deformabilidad eritrocitaria disminuida, lo que contribuye
a cambios microvasculares aliterativos perjudiciales para la perfusion tisular.

En periodos de concentracion cambiante de glucosa sanguinea puede coexistir
una deficiencia relativa de 2,3—DPG con niveles elevados de hemoglobina gluco-
silada (HbAc). Los niveles incrementados de HbAc, cuya afinidad por el oxige-
no es mayor, disminuyen la entrega de éste a los tejidos. Por otro lado, los niveles
de 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG) disminuidos no son capaces de disminuir la
afinidad del oxigeno por los eritrocitos, impidiendo asi la liberacién de oxigeno
a los tejidos. Todo esto condiciona hipoxia tisular. Se ha calculado que por cada
1% de reduccion en la concentracion de la HbAc hay 35% de reduccion en la
enfermedad microvascular diabética.

Se han encontrado en pacientes diabéticos niveles incrementados de glucopro-
teinas, lipoproteina(a), lipoproteina beta, ceruloplasmina, macroglobulina alfa 2,
factores de coagulacion V, VII, VIIL, IX, X y XI, asi como un aumento en el com-
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plejo trombina—antitrombina (TAT) en el plasma, y niveles disminuidos de acti-
vador del plasmindgeno con activacion del sistema fibrinolitico, lo cual propicia
la especulacién de que un estado de hipercoagulabilidad podria estar implicado
en la evolucidn de las complicaciones vasculares.?

Macroangiopatia

La enfermedad vascular de los grandes vasos puede deberse en parte a anormali-
dades en los lipidos plasméticos y a cambios en la composicion y metabolismo
de la pared vascular, debido a aterosclerosis acelerada secundaria a:

Productos finales de glucosilacion avanzada (AGE): conducen a disfuncion
endotelial al interactuar con receptores de los macr6fagos y las células endotelia-
les, e induciendo cambios que promueven sobreproduccion de matriz y trombo-
sis focal.

Disfuncién endotelial: se caracteriza por niveles elevados de factor de von Wi-
llebrand, disminucién de la sintesis de prostaciclina y de inhibidores del activa-
dor de plasmindgeno, y disminucion de la liberacion de lipoproteina lipasa por
las células endoteliales.

Aproximadamente 45 a 60% de todas las tlceras diabéticas son puramente
neuropaticas, mientras que 45% tienen componentes neuropaticos e isquémicos.
La neuropatia sensorial fue el componente causal mas frecuente en la secuencia
de ulceracion.”

La deformidad del pie resultante de neuropatia periférica y autonémica, bio-
mecanismos anormales, desdrdenes congénitos o intervenciones quirdrgicas pre-
vias, puede favorecer la presencia de ulceracion. La neuropatia motora resultante
de atrofia de musculo crural anterior o muasculos intrinsecos debilitan y pueden
conducir a deformidades como caida del pie, dedos en martillo, pie equino, y ca-
bezas metatarsianas prominentes en la region plantar.

Puede haber movilidad articular limitada, como consecuencia de la glucosila-
cién no enzimatica de proteinas de la colagena en estructuras capsulares y liga-
mentos.

La neuropatia autondmica puede cominmente resultar en piel seca con grietas
y fisuras, creando una puerta de entrada para microorganismos patégenos.

El trauma en presencia de neuropatia sensitiva periférica es un componente
importante de ulceracidn, lo que puede incluir puncion, quemaduras o presion fo-
cal en tejidos blandos.

La enfermedad vascular periférica raramente conduce directamente a ulcera-
cion. Sin embargo, una vez que la tlcera se ha desarrollado, la insuficiencia arte-
rial resulta en curacién prolongada y mayor riesgo de amputacion. La enferme-
dad vascular periférica se encuentra presente en 8% de los pacientes diabéticos
al momento del diagndstico de DM, y en 45% a los 20 anos.
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El mecanismo de dafio incluye el condicionado por la presion baja prolongada
sobre prominencias dseas, como lo que ocurre con el trauma del calzado, debido
alapérdida de la sensacidn protectora y a la deformidad pedia concomitante; otro
mecanismo de dano puede ser el estrés prolongado repetitivo y moderado, como
el causado por las deformidades rigidas o los rangos de movilidad limitados. En
cada uno de estos mecanismos de dafio la neuropatia sensorial es el factor predis-
ponerte que permite la progresion hacia la ulceracion.’

Los factores de riesgo para ulceracién se pueden resumir en:

* Neuropatia periférica sensitiva motora.
* Deformidades estructurales del pie.

* Trauma y uso de zapatos inapropiados.
¢ Callosidades.

* Historia de tlceras o amputacion previa.
* Presion elevada prolongada.

* Movilidad articular limitada.

¢ Hiperglucemia no controlada.

¢ Duracion de la diabetes.

* Ceguera o alteracion visual.

* Enfermedad renal cronica.

¢ Edad avanzada.

¢ Tabaquismo.

El pie diabético puede también infectarse, siendo esta la causa mas comiin de in-
feccion de tejidos blandos en los pacientes diabéticos.$

Se define como pie diabético infectado como cualquier infeccion inframaleo-
lar en una persona con DM; e incluye paroniquia, celulitis, miositis, abscesos,
fascitis necrosante, artritis séptica, tendinitis, y osteomielitis. La lesion clasica
mas comin es el mal perforante plantar, que resulta de una compleja amalgama
de factores de riesgo, siendo la neuropatia la que juega un papel central, con alte-
raciones sensitivas, motoras y autondmicas que conducen a la ulceracién debido
a trauma o excesiva presion en un pie deformado que perdi6 la sensacion protec-
tora.?

Los factores de riesgo propuestos son:

¢ Neuropatia motora periférica: la anatomia pedia anormal conduce a exceso
de presion, formacidn de callos y tlceras.

¢ Neuropatia periférica sensitiva: ausencia de sensacion protectora que con-
duce a no atender dafios menores causados por exceso de presion o dafio
mecanico o térmico.

¢ Neuropatia autonémica periférica: transpiracion deficiente que conduce a
piel seca y agrietada.
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Deformidades neuroosteoartropaticas (enfermedad de Charcot o movilidad
articular limitada): conducen a exceso de presion, especialmente en el drea
medio plantar.

Insuficiencia vascular (arterial): alteracion de viabilidad tisular, curacion

de heridas, disposicion de antibidticos, y llegada de neutréfilos.?

Hiperglucemia otros trastornos metabolicos: alteracién de la funcion inmu-

nitaria (especialmente neutréfilos), exceso de entrecruzamiento de cola-

gena.

* Muchos aspectos de la inmunidad se encuentran alterados en pacientes dia-
béticos; la funcion de leucocitos polimorfonucleares esta deprimida, parti-
cularmente en presencia de acidosis, pero puede haber alteracién en la
adherencia de leucocitos, quimiotaxis, fagocitosis y sistemas antioxidantes
en presencia de hiperglucemia moderada. La inmunidad celular se encuen-
tra alterada con cifras de glucosa mayor o iguales a 180 mg/dL, en tanto que
la inmunidad humoral se altera con cifras de glucosa mayores o iguales a
300 mg/dL.3

* Discapacidades del paciente: reduccion de la visién, movilidad limitada y
amputacion(es) previa(s).

e Comportamientos mal adaptados de los pacientes: inadecuada adherencia
a las medidas de precaucion, inspeccidn, higiene de los pies. Pobre segui-
miento de los cuidados médicos, actividades inapropiadas, exceso de peso,
calzado inadecuado.

* Fallasen el sistema de salud: inadecuada educacién al paciente, inadecuado

control glucémico, inadecuado cuidado de los pies? (figura 10-1).

Epidemiologia

Se estima que de los paciente que presentan DM 15% desarrollardn tlceras en los
pies, siendo ésta una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion en estos pa-
cientes.!0

La incidencia anual de tlceras en los pies de los pacientes con DM es de 2.5
a10.7%, con una incidencia anual de amputacion de 0.25 a 1.8% por ese proble-
ma reportada en paises de Europa;2 en paises americanos se reporta una inciden-
cia anual de 2% de los pacientes con DM, y entre 5y 7.5% de pacientes con DM
mas neuropatia periférica.l0

En personas que presentan tilceras por pie diabético la tasa acumulativa a cinco
afios de recurrencia de ulceras es de 66%, y para la amputacion es de 12%.11

La prevalencia de complicaciones a nivel de pies se eleva hasta 250% en pa-
cientes con DM en tratamiento sustitutivo de la funcién renal (diélisis), en compa-
racion con los pacientes diabéticos que no presentan enfermedad renal crénica.!2
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El 85% del total de las amputaciones de miembros inferiores de los pacientes
con DM tienen como antecedente haber presentado algiin grado de pie diabé-
tico.10

En México se estima que 90% de las amputaciones no traumaticas se deben
a pie diabético.13

La mortalidad en personas con pie diabético es de 12.1% al afio, comparada
con 5.1% de las personas con DM sin pie diabético.!*

Clasificacion de pie diabético

Existen muchas clasificaciones de pie diabético, y todas tratan de establecer el
grado de gravedad, utilizando pardmetros de medicién como isquemia, presencia
ono de infeccidn, grado de afeccion en cuanto a profundidad de herida, presencia
de neuropatia, y tamafo de la herida, entre otras caracteristicas. Estas clasifica-
ciones también se utilizan con fines de investigacion; entre éstas pueden mencio-
narse la clasificacion de Texas, la clasificacion de Wagner, el sistema de Simbad,
y otras clasificaciones europeas. A continuacién se muestra la clasificacion de
Wagner, la cual se considera la mas sencilla y con mayor aplicacion en la practica
clinica diaria, por el establecimiento del grado de afeccion con base en el aspecto
clinico del pie diabético como tal (cuadro 101, figuras 10-2 a 10-5).

Diagnéstico y tratamiento del pie diabético

Elriesgo de una persona portadora de DM tipo 2 a desarrollar como complicacién
pie diabético en general es de 15 a 25%, con una incidencia anual de alrededor
de 2%, y cabe mencionar que mas de 50% de los pacientes adultos mayores reuni-
ran uno o mas factores de riesgo para desarrollar ulceracidn, y a lo largo de la vida
desarrollaran tlcera hasta en 85%.

Las causas mas comunes que interactian para dar como resultado la ulceracion
son neuropatia, deformidad articular y trauma,!-2 por loque es importante enfati-
zar que la neuropatia periférica coexistird en 45 a 60% de los pacientes con tlcera

Cuadro 10-1. Clasificacion de pie diabético de Wagner

Grado 0 Celulitis

Grado 1 Ulcera superficial

Grado 2 Ulcera profunda (compromiso de tendones)

Grado 3 Absceso profundo, osteomielitis (compromiso de hueso)
Grado 4 Gangrena localizada

Grado 5 Gangrena del pie
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Figura 10-2. Ulcera plantar en paciente con diabetes mellitus situada en zona de pre-
sién, corresponde al grado 1 de la clasificacién de Wagner.

de pie diabético, mientras que 15 a 20% tendran un componente mixto (neuropa-
ticoy vascular).?

También se deberan tener en cuenta diferentes factores asociados a un mayor
riesgo para desarrollar esta complicacién, como niveles de microalbuminuria, ni-
veles de HbAc, de apolipoproteina B, y también se han mencionado en algunos
estudios los niveles de homocisteina.*

Figura 10-3. Ulcera neuropatica en paciente con diabetes en posicion tipica bajo la ca-
beza del segundo metatarsiano y rodeado de hiperqueratosis (callo). Corresponde a un
grado 2 de la clasificacion de Wagner.
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Figura 10—4. Ulcera plantar profunda en paciente con diabetes. Correspondiente al gra-
do 3 de la clasificacion de Wagner.15

Todos los pacientes portadores de diabetes deberan examinarse al menos una
vez al afio, y aquellos con factores de riego mayores cada uno a seis meses.

La identificacion de riesgos se establece conforme a la evaluacion, de acuerdo
a la identificacion de:

Figura 10-5. Gangrena digital en paciente con diabetes. Corresponde al grado 4 de la
clasificacion de Wagner.!11
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Cuadro 10-2.
Antecedente Ulcera previa/amputacion, educacion previa sobre cuidados de pie
diabético, pobre acceso a servicio de salud
Neuropatia Sintomas, dolor, disestesias especialmente de manera nocturna
Estado vascular Claudicacién, dolor, pulsos pediales
Piel Color, temperatura, edema

Huesos/articulaciones  Deformidades con huesos prominentes sobre las articulaciones

* Neuropatia sensorial o deformidades articulares, o signos de isquemia peri-
férica o ulceras previas.

¢ Neuropatia periférica sensitiva per se.

* Neuropatia no sensitiva (periférica motora, autonémica)’ (cuadro 10-2).

Los puntos clave a considerar en pacientes de alto riesgo son:

* Inspeccidn diaria del pie.

¢ Lavado diario con secado cuidadoso, en especial entre los dedos.

e Agua a temperatura bajo 37 °C.

¢ No utilizar calentador de pies.

» Evitar caminar descalzo o usar calzado sin calcetines.

* No usar quimicos para retiro de callosidades (el retiro sera realizado por
profesional médico).

* No usar zapatos apretados o de bordes duros.

¢ Las cremas lubricantes o aceites se evitaran entre los dedos.

e Cambio de calcetines diario.

¢ Corte de ufias recto.’

Conrespecto a la revision se recomienda sea sistematica y ordenada, con el objeto
de poder especificar si se trata de un pie diabético en riesgo, neuropatico, isqué-
mico, neuroisquémico o infectado, lo que permitira realizar un abordaje diagnos-
tico terapéutico oportuno y eficaz.

Los puntos clave sobre la evaluaciéon son la inspeccién dermatoldgica exhaus-
tiva con respecto a coloracidn, temperatura, alineacion musculosquelética, neu-
roldgica, evaluando sensibilidad, si hay disestesia, parestesia, hiperestesia, alodi-
nia, debilidad muscular, limitaciones en la movilidad articular (alteraciones
propias de la afectacidn sensitivo—motora), asi como hiperhidrosis o anhidrosis,
y evaluacién vascular.2

De manera especifica la percepcion de la presion sera evaluada con monofila-
mento de Semmes—Weinstein de 10 g, sin que el paciente observe a la persona
que lo realiza, y presionando con el filamento durante 1 a 1.5 seg, hasta que éste
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Cuadro 10-3.

Prueba Sensibilidad Especificidad
Monofilamento > 1/8 86% 58%
Monofilamento > 2/8 77% 63%
Monofilamento > 4/8 65% 71%

se doble ligeramente. Su sensibilidad en la deteccion de enfermos con neuropatia
sensitiva sera de acuerdo a los puntos de insensibilidad,! detectada de acuerdo a
como se muestra en el cuadro 10-3.

La percepcion de vibracion se determinara con diapasén de 128 Hz sobre la
epifisis distal del primer metatarsiano. Es predictiva de riesgo de ulceracion, con
una sensibilidad de 80% y especificidad de 60%.

La discriminaciodn tictil se realizara mediante un pinchazo en el dorso del pie,
la sensacidn tactil y térmica con un algoddn en el dorso de pie, y la discriminacién
entre frio y caliente, respectivamente.

También es importante la exploracion del reflejo aquileo. Su negatividad o asi-
metria son indicadores de alteracion de la sensibilidad propioceptiva. No obstan-
te, ambos signos pueden ser positivos aun en ausencia de neuropatia a partir de
los 60 afios de edad.3>

En cuanto a los estudios electrofisiol6gicos, no se recomiendan como estudio
sistematico en pacientes con sospecha de neuropatia diabética, a menos que ten-
gan ulceras diabéticas de evolucidn térpida para realizar diagndstico diferencial
o protocolos de investigacion. El patron mas prevalente en la neuropatia diabé-
tica es la disminucion de la amplitud del potencial sensitivo, que es variable en
funcién del periodo evolutivo de la DM. Puede haber sélo discreto enlenteci-
miento en las velocidades de conduccién motoras y sensitivas, o puede ser abso-
lutamente normal en caso de neuropatia sensitiva simétrica de pequeiias fibras.3

En la exploracion vascular se debe valorar la presencia o ausencia palpatoria
de los pulsos tibiales, popliteo y femoral, soplos en la arteria femoral comin y
la aorta abdominal, temperatura y coloracion en la cara dorsal y plantar de los
pies, cianosis, palidez, hiperemia, etc., valorando su simetria a la palpacidn, y el
intervalo de replecion capilar y venosa.

La relacién entre la presion arterial maleolar y la presion arterial en el brazo
se conoce como indice tobillo-brazo o indice de Yao. Este indice es un buen indi-
cador del grado de isquemia de la extremidad. Sin embargo, entre 5 y 10% de los
pacientes con diabetes tienen calcificacion de la media arterial o esclerosis de
Monckeberg. Esta circunstancia da lugar a valores falsamente elevados, debido
a la falta de compresibilidad de los vasos en las zonas afectadas. Un indice tobi-
llo-brazo cercano a 1 (> 0.90) se considera normal, y un valor < 0.50 indica enfer-
medad arterial aguda.



148  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 10)

Cuadro 10-4.
Exploracion hemodinamica En la isquemia cronica
Doppler bidireccional indices tensionales
Velocimetria
Prueba de esfuerzo Morfologia vascular
Eco—Doppler modo B
Curvas de velocimetria
Pletismografia Curvas de volumen de pulso
Test de bloqueo simpéatico

Oximetria Tensién transcutanea 0,CO,
Capilaroscopia Morfologia y dindmica capilar

Laser—Doppler Circulacién cutanea

¢ 0.90a0.70: leve.
¢ (.69 a 0.40: moderada.
* < 0.40: grave.

El diagnostico de enfermedad arterial periférica mediante el indice tobillo-brazo
en individuos con diabetes esta indicado en todos los casos a partir de los 50 afios
de edad, ademas de los mas jovenes con otros factores de riesgo cardiovascular. Si
la exploracion es normal se aconseja repetirla cada cinco afios. También existen los
indices tensionales y la velocimetria, los cuales se muestran en el cuadro 10—4.

Abhora bien, enfocando de manera especifica los procesos infecciosos, los mas
frecuentes en el pie diabético son: paroniquia, celulitis, miositis, abscesos, ulce-
ras infectadas, fascitis necrosante, artritis séptica, tendinitis, osteomielitis y sep-
sis, siendo mas frecuente la tlcera infectada, por lo que es de vital importancia
identificarla de manera precoz, recomendandose posteriormente a la evaluacion
clinica la toma de estudios bacteriol6gicos, siendo tnica indicacién la confirma-
cion clinica de infeccion (de acuerdo al consenso internacional de clasificacion
de infecciones de pie diabético). Sin embargo, no se ha llegado a un consenso so-
bre la mejor técnica para aislamiento microbiol6gico. Hasta ahora lo recomen-
dado es tomar la muestra de la herida previamente preparada con debridacion con
escalpelo y limpieza bajo solucidn fisioldgica, llevando de inmediato la muestra
a cultivo en medio estéril incubado a 37 °C bajo condiciones anaerdbicas si la
herida es en tejido profundo, y en caso de que la muestra tenga resultado desfavo-
rable (negativo) o el paciente curse con sepsis se repetira la muestra.®

De igual manera se han desarrollado métodos innovadores, como la termogra-
fia, que especifican el incremento de temperatura como indicador de inflama-
cion.”

De manera complementaria se realizaran estudios radiograficos anteroposte-
rior, lateral y oblicuos para detectar datos de osteomielitis, ostedlisis, fracturas,
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subluxaciones o luxaciones, artropatias, calcificaciones arteriales, aumento de
volumen de partes blandas, gas, cuerpos extrafos, y alteraciones estructurales.

Posterior a una estrategia coherente sobre la evaluacion del pie diabético, es
primordial también iniciar un adecuado tratamiento, para ello, como se mencion6
previamente, es imprescindible el aislamiento del agente causal.

Los microorganismos mas frecuentes son bacterias aerobias grampositivas,
siendo mas comun la S. aureus; las bacterias aerobias gramnegativas, en esencia
Enterobacteriaceae, son generalmente detectados en infecciones crénicas o pre-
viamente tratadas. La P. aeruginosa es frecuentemente aislada tras una larga es-
tancia hospitalaria o cuando la herida se trata bajo condiciones himedas. Las bac-
terias anaerobias estrictas frecuentemente se asocian a las aerobias, y ademas no
hay que olvidar la ecologia de bacterias multirresistentes. En el cuadro 10-5 se
muestra la correlacion clinicobacterioldgica entre los diferentes tipos de heridas
y los agentes causales.”

El tratamiento requiere un manejo multidisciplinario. Existen muchos argu-
mentos sobre el control glucémico dentro de lo més cercano posible a la normali-
dad, y hay la posibilidad de iniciar tratamiento con insulina para garantizar este
control.

Otras medidas importantes son garantizar estrictamente la descarga de la heri-
da, una adecuada debridacién para retirar tejido necrético desvitalizado e infec-
tado, no pasando por alto que en presencia de alteracion vascular ésta se efectuara
durante o después de una revascularizacion.

Otras medidas benéficas son la aplicacién de vacuna antitetdnica.

Cuadro 10-5.

Herida superficial reciente sin antibioticotera-  S. aureus, Streptococcus hemolitico
pia
Herida crénica < 1 mes con previo tratamiento  S. aureus, Streptococcus hemolitico, Entero-

antibidtico bacteriaceae
Herida tratada con cefalosporina con evolu- Enterococcus
cion desfavorable
Lesién macerada Pseudomonas spp. (en combinacién con otros

microorganismos)

Herida persistente (Ulcera = 6 meses) entra-  Multiples patégenos: cocos grampositivos
tamiento con antibiético de amplio espectro aerdbicos (S.. aureus, Streptococcus he-

molitico, Staphylococcus coagulasa negati-
vos, Enterococcus spp.), Corynebacterium,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.,
bacilos y hongos gramnegativos no fermen-
tadores

Necrosis, gangrena, olor fétido Cocos grampositivos aerdbicos, Enterobacte-

riaceae, Pseudomonas spp., bacilos gram-
negativos no fermentadores, anaerobios
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Cuadro 10-6.
Tipo de infeccion Patégeno Terapia
(sin osteomielitis)

Infecci6n reciente menos S. pyogenes, MSSA, Cloxacilina o cefalexina o amoxicilina
de un mes, herida MRSA con clavulanato o clindamicina
superficial

Celulitis extensa MSSA, S. pyogenes, Oxacilina, aminoglucésidos o vanco-

MRSA micina o linezolid o teicoplanina
Lesion profunda o créonica  MSSA, S. pyogenes, Amoxicilina mas clavulanato, amino-
con o sin sepsis GNB, anaerobio, glucosidos + vancomicina o linezo-
MRSA lid o teicoplanina
Sepsis severa MSSA, S. pyogenes, Piperacilina + tazobactam o ticarcilina
GNB, anaerobio + clavulanato + aminoglucésido
Choque séptico MRSA, GNB, anaerobio  Imipenem o ertapenem + vancomicina
o linezolid o teicoplanina + amino-
glucoésido

MSSA: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina; GNB: bacilos gramnegativos.

Con respecto a medidas alternas, como el oxigeno hiperbarico, no se reco-
mienda para el manejo de pie diabético, inicamente se considerara para enferme-
dad arterial grave (isquemia critica) en la que no es adecuada la revasculariza-
cion.

Una vez que la infeccion ha sido confirmada clinicamente y se ha obtenido
muestra de espécimen para cultivos, se iniciard de manera empirica la terapia con
antibidticos, considerando el riesgo hacia un curso desfavorable, especialmente
en los grados de infeccion 3 y 4, tomando en cuenta los gérmenes mas comunes.
Se muestra en el cuadro 10-6 el antibi6tico sugerido de acuerdo al tipo de infec-
cion y el patégeno causal.

En una evolucién favorable se continuara con el tratamiento indicado; en caso
de evolucion térpida se modificara con base en el antibiograma. Los criterios de
hospitalizacion se basaran de acuerdo a la evaluacidn siguiente:

Infeccion severa; cumplimiento pobre de los pacientes, con amenaza de la ex-
tremidad; herida grave, con sospecha de osteomielitis; curso de la herida rapida-
mente progresiva con trastornos metaboélicos, isquemia grave o gangrena; necesi-
dad de antibidtico parenteral o necesidad de procedimiento quirtrgico.

Con respecto a la revascularizacidn, se realizara con dos objetivos: garantizar
la salvacion de una extremidad comprometida por isquemia severa, y para permi-
tir la cicatrizacion de las heridas.

Otro apartado importante en el pie diabético es la osteomielitis, presente en 30
a 80% de los casos, dependiendo de la gravedad de la infeccion.

Puede consistir en osteomielitis aisladas, especialmente de los dedos y el cal-
caneo. En los huesos o infeccion de la articulacion en general se produce por dise-
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minacion contigua de una herida en la piel, mientras que la via hematégena es el
origen comun de la osteomielitis y se debe sospechar en los casos de resistencia
al tratamiento, infeccidn recurrente de una tlcera, especialmente cuando se loca-
liza sobre una prominencia 6sea, evolucién desfavorable o lesion persistente a
pesar de un suministro arterial 6ptimo y bajo tratamiento.”

Tomando en cuenta esta complicacion aguda como sospecha diagndstica, no
se debe pasar por alto que para su evaluacién puede no mostrar ninguna alteracion
radiografica, incluso a los 14 dias de su inicio, asi que al tener clinica compatible
de la misma serd recomendable realizar estudios centelleograficos de imagen,
como gammagrama con tecnecio 99 metilene—difosfonato (Tc—99 MPD), en
donde la osteomielitis, la artritis y la artropatia neuropatica muestran aumento de
la captacion del radiofdrmaco, y para mejorar la sensibilidad se recomienda el es-
tudio gammagrafico de imagen con tecnecio hexametil propileno amina (Tc—
HMPAO) o conindio 111 o citrato de galio 67, ya que el indio, al unirse a leucoci-
tos polimorfonucleares, es mas especifico en infecciones agudas que el Tc
99MDP.

En infecciones crénicas el indio 111 combinado con Tc-99MDP es el mas es-
pecifico para diagnéstico de osteomielitis, ya que el Tc localiza la inflamacién
y el indio el hueso infectado, con una sensibilidad de 100% y una especificidad
de 89%; la ventaja del Tc MHPAO es que pueden obtenerse imagenes a las cuatro
horas.3

El ultrasonido también constituye un auxiliar diagnostico, particularmente en
abscesos en tejidos blandos y osteomielitis, con sensibilidad y especificidad su-
periores a los estudios radiogréficos simples de las extremidades.3

La terapia antibidtica para osteomielitis se expresa en el cuadro 10-7.

Existe amplia informacion sobre el manejo de pie diabético, que especifica
ampliamente la prevencion de este padecimiento con un adecuado control glucé-
mico como pilar terapéutico antes de llegar a presentar esta complicacion, que
puede ocasionar la pérdida de la extremidad y un deterioro en la calidad de vida
del paciente.

Laclave del cuidado de las heridas en la tilcera de pie diabético requerira siem-
pre un adecuado control de la infeccién con la debridacion y el manejo antibidtico
correspondiente, asi como reposo absoluto de la extremidad afectada, ademas de
restaurar la circulacidn al drea cuando sea necesario.

La terapia coadyuvante, la cual es amplia considerando la bioingenieria gené-
tica, puede utilizarse, como los factores de crecimiento con aplicacién local, la
crema si cicatriza la herida, el oxigeno hiperbarico, los equivalentes de piel para
el pie diabético, y el laser galio, entre otros, aunque quiza s6lo con un nivel de
evidencia bajo; hay que recordar que es terapia coadyuvante y todo dependera de
la presentacion y las comorbilidades asociadas de cada paciente.
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Cuadro 10-7.
S. aureus sensible S. aureus meticilina  Streptococcus spp. Enterobacteriaceae
a meticilina resistente
Meticilina Vancomicina Amoxicilina Cefotaxima
Oxacilina + gentamicina o + clavulanato ofloxacino o
+ gentamicina + rifampicina o +rifampicina ciprofloxacina
+ fosfomicina
u ofloxacino Rifampicina Clindamicina
+ rifampicina + &cido fusidico + rifampicina
u ofloxacino TMP/SMX Vancomicina
+ acido fusidico + rifampicina + rifampicina
o rifampicina Teicoplanina Teicoplanina
+ acido fusidico + rifampicina + rifampicina

o clindamicina
+ rifampicina
TMP/SMX

+ rifampicina

CONCLUSIONES

Cuando se dice que el pie diabético “tiene una base etiopatogénica neuropatica”
se hace referencia a que la causa primaria que hace que se llegue a padecer un pie
diabético esta en el dafio progresivo que la diabetes produce sobre los nervios,
lo que se conoce como neuropatia. Los nervios estan encargados de informar
sobre los diferentes estimulos (nervios sensitivos) y de controlar a los musculos
(nervios efectores). En los diabéticos la afectacion de los nervios hace que se
pierda la sensibilidad, especialmente la sensibilidad dolorosa y térmica, y que los
musculos se atrofien, favoreciendo la aparicion de deformidades en el pie, ya que
los misculos se insertan en los huesos, los movilizan y dan estabilidad a 1a estruc-
tura dsea.

El hecho de que una persona pierda la sensibilidad en el pie implica que si se
produce una herida, un roce excesivo, una mayor presion de un punto determina-
do o una exposicion excesiva a fuentes de calor o frio, no los sienta. Ya que el
dolor es un mecanismo defensivo del organismo que incita a tomar medidas que
protejan de factores agresivos, los diabéticos pueden sufrir heridas y no darse
cuenta. Ademas, la pérdida de control muscular favorece la aparicién de deformi-
dades, y al mismo tiempo éstas pueden favorecer roces, cambios en la distribu-
cion de los apoyos del pie durante la marcha y predisponer a determinados puntos
del pie a agresiones que, de no ser diagnosticadas oportunamente, pueden resultar
fatales. El diagnoéstico y tratamiento oportunos son importantes para disminuir
la morbimortalidad en la poblacién diabética por esta complicacién grave. El
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manejo del pie diabético debe enfocarse en la debridacién del tejido necrético,
el lavado con aguay jabon, la antibioticoterapia, el reposo absoluto de la extremi-
dad y el estricto control metabdlico.
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Sindrome metabdlico en pacientes con
infarto del miocardio reciente sin
diabetes mellitus conocida
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (EC) es de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, tanto en paises desarrollados como en aquellos en
vias de desarrollo. En la actualidad se considera al sindrome metabdlico (SM)
como un factor de riesgo independiente de EC. La presencia de este sindrome,
también conocido como sindrome de resistencia a la insulina, influye no s6lo en
el aumento de la incidencia, sino también en la severidad y un peor pronéstico
de la EC.

Por ello, es importante plantear estrategias de prevencion primaria y secunda-
ria con el fin de evitar o disminuir los efectos del SM. La EC supone un problema
de salud publica de primer orden a nivel mundial, 16.7 millones de muertes se
deben a este padecimiento. Cinco de las diez principales amenazas mundiales
para la salud estan asociadas con el desarrollo de EC, y la mayoria son componen-
tes del SM: hipertension arterial, diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia, obe-
sidad y sobrepeso.!

La cardiopatia isquémica es la primera causa de muerte en México por lo me-
nos desde hace una década.

La prevalencia del infarto del miocardio en la ciudad de México es de 3.2%
en hombres y de 1.4% en mujeres.>3

La razén de esta epidemia es la asociacion de factores medioambientales y
cambios en el estilo de vida, como el consumo de alimentos con alto aporte de
calorias y la disminucion de la actividad fisica.!

155
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Al SM se han relacionado alteraciones que favorecen el desarrollo de la car-
diopatia isquémica y de la enfermedad vascular cerebral o periférica, como las
alteraciones de la coagulacion: elevacion del plasmindgeno, de la proteina C
reactiva, del fibrindgeno, hipergregabilidad plaquetaria y disfuncién endotelial;
alteraciones del metabolismo de la glucosa hasta la diabetes mellitus tipo 2, y se
ha establecido una fuerte asociacion entre ésta y el riesgo de infarto del miocardio
de cuatro a seis veces, por lo que se considera como un equivalente de cardiopatia
isquémica; y las alteraciones de lipidos con dislipidemia aterogénica: elevacién
de lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos y niveles bajos de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL).4-¢

Otras alteraciones asociadas al SM pero no a EC son: higado graso, hiperurice-
mia, gota, ovario poliquistico, acantosis nigricans y neoplasias asociadas con
obesidad.

Todas estas patologias asociadas a la EC o s6lo al SM representan las primeras
causas de mortalidad e incapacidad en nuestro pais, generando un alto costo eco-
ndmico para las instituciones de salud, lo que hace muy importante prevenir la
aparicion de los componentes del sindrome metabdlico y dar manejo oportuno
a los mismos, con el fin de evitar sus manifestaciones mas tardias.”

DEFINICION Y OBJETIVOS

Existen varios criterios para establecer la presencia de SM, entre ellos los del Pro-
grama nacional de educacion en colesterol (NCEP ATP III), la Organizacion
mundial de la salud (OMS) y la Federacion internacional de diabetes (IDF). En
general, la mayoria de las definiciones respalda los siguientes criterios basicos:
una medida de adiposidad abdominal, hipertrigliceridemia, niveles bajos de co-
lesterol HDL, hipertension y evidencia del deterioro en el metabolismo de la glu-
cosa.8

En el NCEP ATP I1I se deben cumplir con al menos tres de los siguientes crite-
rios: circunferencia de cintura > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres, trigli-
céridos = 150 mg/dL, colesterol de HDL: < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL.
en mujeres, presion arterial = 130/85 mmHg, glucosa en ayuno = 100mg/dL.°

Los criterios del ATP III han sido los méas difundidos y utilizados, por la facili-
dad de las determinaciones clinicas para establecer el diagndstico de SM.

TEMA

El SM esté estrechamente relacionado con un trastorno metabdlico generalizado
que se caracteriza por deterioro de la respuesta a la insulina de los tejidos periféri-
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cos: el musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo. Probablemente en indi-
viduos con predisposicién genética a la insulinorresistencia los factores adquiri-
dos (exceso de grasa corporal y sedentarismo) provocan la expresion clinica del
SM.

La resistencia a la insulina es la inadecuada respuesta a la insulina debido a
alteraciones en prerreceptor: alteracion estructural de la molécula de insulina;
destruccion de la insulina por anticuerpos y exceso de hormonas contrarregulado-
ras; receptor: disminucion en el nimero de receptores; disminucion en la afinidad
a los receptores para la insulina; alteraciéon molecular de los transportadores de
glucosa; posreceptor: pérdida de la capacidad de autofosforilacidn; alteracion en
el sistema de la proteina G; mutacién de genes codificadores del sustrato relacio-
nado con insulina—1 y del fosfatidil inositol-3; defecto en los transportadores de
glucosa y disminucion en las enzimas fosfato deshidrogenasa y glucgeno sinte-
tasa.

Uno de los primeros mecanismos de compensacion a la resistencia a la insulina
es la hiperinsulinemia, la cual se presenta con mayor amplitud e intensidad en la
segunda fase de secrecidn, ya que se pierde la respuesta durante la primera. Este
exceso de insulina condiciona un incremento en la gluconeogénesis hepatica y
muscular, e incremento de los 4dcidos grasos libres circulantes que se depositan
en el tejido adiposo, favoreciendo el sobrepeso.1?

La glucemia logra mantenerse normal en tanto la célula beta es capaz de abas-
tecer la demanda de insulina, pero al perder la primera fase de secrecidn la tole-
rancia a la glucosa se presenta como la alteracion inicial, y en forma evolutiva
se altera la glucemia en ayuno y posteriormente se desarrollara diabetes mellitus
tipo 2. La hiperglucemia por si sola también condiciona alteracién en la funcién
de la célula beta, dafo intracelular al alterar las sefiales del calcio i6nico intrace-
lular; incrementa la accidn del diacilglicerol y por tanto de la proteina cinasa C,
incrementando la secrecidn de bradicinina, peréxido de hidrogeno, leptina, trom-
bina y endotelina, incrementando la permeabilidad vascular.10-15

La elevacion de glucosa en el plasma puede inducir alteraciones en las protei-
nas y las lipoproteinas plasmaéticas, produciendo asi los llamados productos fina-
les de glucosilacion (AGE) que estan implicados en el dafno en el 6rgano diana
y en el proceso de la aterogénesis.*

El tejido adiposo es un érgano que secreta una gran variedad de moléculas, co-
nocidas como adiponectinas: factor de necrosis tumoral alfa (TNF—a), interleuci-
na 6 (IL-6), leptina, adiponectinas y resistina.

Estas citocinas actdan en el cerebelo y en el mesencéfalo a través de sefiales
que modulan el apetito, la funcién del pancreas y el musculo.

Lafalta de accién inhibidora de la lipdlisis sobre los adipocitos produce activa-
cion de la lipdlisis de los triglicéridos y la liberacion a la circulacién periférica
de acidos grasos libres. Tanto la hiperinsulinemia como estos 4cidos grasos libres
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disminuyen la accién en el tejido adiposo de una enzima catalitica que es la lipo-
proteinlipasa, con lo que se produce un aumento de la produccion de triglicéridos
y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Pero, ademas, esta lipasa impide
la transferencia de ésteres de colesterol desde las particulas de VLDL a las de
HDL, de tal forma que al disminuir la actividad de la lipasa se dificulta el trans-
porte reverso de los ésteres de colesterol desde el tejido periférico hacia el higado.

El fenotipo lipoproteinico en el sindrome metabdlico incluye un aumento de
los triglicéridos plasmaticos y una reduccion de los valores de HDL. El colesterol
unido a LDL no estd marcadamente elevado. Sin embargo, se trata de particulas
con propiedades bioquimicas diferentes, ya que son LDL pequeiias y densas con
un bajo contenido en ésteres de colesterol y un alto poder iatrogénico. Por una
parte, son tomadas por los macréfagos, que se convierten en células espumosas
y, por otra, tienen una accidn local inflamatoria. Ambas vias facilitan la forma-
cion de la placa de ateroma.

Las HDL, ricas en triglicéridos cedidos por las VLDL, presentan la hidrolisis
de la lipasa hepatica, pierden su poder antioxidante y antiinflamatorio y acortan
su vida media, por lo que el HDL total desciende. Esta disminucién supone un
riesgo de enfermedad cardiovascular, independientemente de los valores de LDL
y triglicéridos en sangre. Los valores bajos de HDL se pueden presentar de forma
aislada o asociados a otros factores de riesgo, en cuyo caso el riesgo de enferme-
dad cardiovascular se incrementa de dos a tres veces con respecto al HDL bajo
aislado.16-19

La obesidad abdominal favorece la aparicion de dislipidemia e hipertension,
asi como la elevacion de la glucemia en ayuno y de los valores posprandiales.

La insulinorresistencia y el hiperinsulinismo del SM pueden promover per se
la hipertension arterial, ademas del incremento en la angiotensina II, que es un
potente vasoconstrictor y estimulante de la aldosterona, produciendo reabsorcién
de agua a nivel renal.

La prevalencia de hipertension arterial entre los pacientes obesos es de 25 a
50%. Un tercio de los pacientes hipertensos tiene una relacion T/G (triglicéridos/
colesterol HDL en plasma) alta, circunstancia que condiciona un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. Es posible que la presion arterial elevada en pre-
sencia de dislipidemia favorezca el aumento de la filtracién de lipoproteinas
pequeiias a través de los capilares, produciéndose asi un aumento de la concentra-
cidn de lipoproteinas aterogénicas en el tejido intersticial, lo que favorece el de-
posito de colesterol en la pared de las arterias y en los macr6fagos.20-25

Ultimamente se ha producido un especial interés por los PPARS o receptores
de la activacion de peroxisomas. Son receptores nucleares que se ligan y activan
la transcripcidn de distintos genes reguladores.2® Estos receptores se estimulan
ante determinados pequefios componentes lipofilicos, como la testosterona, los
estrogenos, el 4cido retinoico, la hormona tiroidea, los acidos biliares y la vitami-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Sindrome metabolico en pacientes con infarto del miocardio reciente... 159

na D, y actian como factores de transcripcion, controlando la expresion de genes
especificos con un papel central en la regulacion del almacenamiento y el catabo-
lismo de las grasas de la dieta. Se ha demostrado que son el eslabon entre el sin-
drome metabdlico y la aterosclerosis, y estin expresados en todas las células in-
volucradas en la aterogénesis: células endoteliales, células musculares lisas,
macréfagos, linfocitos, etc. Favorecen la oxidacion de las LDL y el decremento
de las HDL por alteracion del colesterol estertransferasa e incremento en la ex-
presion del receptor B1(SBR1) de las células espumosas, lo que condiciona dis-
minucion en el transporte del colesterol al higado para su depuracién. En el pos-
prandio se incrementan los niveles de acidos grasos circulantes, los cuales se
relacionan directamente con los niveles de ayuno de triglicéridos; éstos modulan
la expresion genética de insulina, condicionando un defecto en la produccion, fe-
ndémeno conocido como lipotoxicidad; ademas de favorecer incremento del fac-
tor VII de coagulacion, lo que incrementa la trombosis. La concentracion sérica
de LDL es similar a la encontrada en la intima y diez veces mayor que en otros
tejidos conjuntivos. Las HDL disminuyen la aterosclerosis por su capacidad anti-
oxidante, debido a la lipoproteina A—1 y la paraoxonasa (PON1), que inhiben la
accion de las LDL oxidadas. Favorecen la vasodilatacidn al incrementar la pro-
duccion de la prostaciclina PGI2 y de la endotelinal. Inhiben la migracién de los
linfocitos y monocitos al bloquear la accion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), con lo que disminuye la molécula de adhesion de células vasculares
tipo 1, la molécula de adhesion intracelular tipo 1 y la E-selectina. Inhiben la sin-
tesis de factor tisular procoagulante inducido por las LDL.27-30

La inflamacion es una parte intrinseca de la patogenia de la aterosclerosis, la
obesidad abdominal y las enfermedades cardiovasculares. La acumulacién de
células inflamatorias en la pared vascular, y de manera predominante en las 1la-
madas placas vulnerables, sugiere que los sitios de mayor fragilidad en la pared
vascular tienen la actividad inflamatoria mas intensa. Las células inflamatorias,
yasea en la pared vascular o en la circulacion, producen varias proteinas inflama-
torias llamadas citocinas, que son centrales en la respuesta proinflamatoria de la
pared vascular y la de la fase aguda sistémica, contribuyendo de manera muy im-
portante en la EC asociada al SM.3!

PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO

Los resultados de la tercera encuesta nacional estadounidense (NHANES III)
arrojaron la alarmante prevalencia de 24%. Ademas, analizdndose por grupos de
edad, la prevalencia llegaba hasta 42% en las mujeres mayores de 60 afios de
edad. Una cohorte tan importante como la del estudio de Framingham, unida a
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la del estudio San Antonio, obtuvo una prevalencia igual que la del NHANES III.
Otro estudio relevante en la prevencion cardiovascular, el Women’s Health Study,
ademas de una idéntica prevalencia obtuvo una excelente correlacion entre la
presencia de los componentes del SM y los valores de la proteina C reactiva.3?

En México la prevalencia estimada de acuerdo a los criterios del NCEP—ATP
IIT en poblacién adulta es de 26.6%, y en EUA la incidencia de SM en el estudio
NHANES fue de 26.7%.

Miuiltiples estudios han establecido que el SM es un marcador importante del
riesgo cardiovascular. En un estudio realizado en 4 483 pacientes se examino la
relacion entre el SM y el riesgo cardiovascular de acuerdo a los criterios de la
OMS (incluye microalbuminuria). Los pacientes que cubrieron el criterio de SM
experimentaron un aumento de tres veces el riesgo de enfermedad arterial coro-
naria y accidente cerebrovascular. La mortalidad cardiovascular aument6 a 12%
entre los pacientes con SM, comparado con 2.2% de pacientes que no cubrian la
definicion de la OMS; la microalbuminuria confirié el mayor riesgo de mortali-
dad cardiovascular, con un incremento de 2.8 de riesgo relativo.

En un estudio de cohorte de pacientes participantes en el estudio de corazén
de Framingham se evalud el riesgo de enfermedades cardiovasculares y de enfer-
medad de la arteria coronaria en pacientes con el SM. En hombres el riesgo rela-
tivo de SM fue de 2.88 para enfermedad cardiovascular y de 2.54 para enferme-
dad arterial coronaria. Entre las mujeres el SM se asoci6 con un riesgo relativo
de 2.25 para enfermedad cardiovascular y de 1.54 para enfermedad arterial coro-
naria.

En un estudio realizado por Zeller con pacientes hospitalizados en la unidad
coronaria por infarto agudo del miocardio se encontrd que de 633 pacientes 290
(46%) tenian SM, con base en los criterios del NCEP ATP III, siendo en la mayo-
ria mujeres de la tercera edad, encontrando un indice elevado de mortalidad en
las pacientes que tenian SM, comparado con las que no tenian criterios para SM.34
Asi, el sindrome metabdlico ha surgido como un trastorno importante indepen-
diente, que coloca a los pacientes en un riesgo incrementado tanto de los eventos
cardiovasculares como del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

Se realiz6 un estudio en los departamentos de endocrinologia y cardiologia del
CMNR para establecer la relacion del sindrome metabdlico en pacientes con in-
farto del miocardio reciente sin conocerse con diabetes mellitus.

Se incluy6 a pacientes con infarto de miocardio reciente que se desconocian
diabéticos y sin criterios para el mismo en la glucemia de ayuno. Se les realizé
historia clinica, cuestionarios de alimentacion habitual, quimica sanguinea (glu-
cosa, colesterol, LDC, HDL, triglicéridos, 4cido trico y fibrin6geno), curva de
tolerancia bucal a la glucosa (CTOG) a tres horas con muestras a los minutos 0,
5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180, con determinaciones de glucosa e insulina.
El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS10.
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RESULTADOS

Se estudi6 a 40 pacientes, 35 masculinos y 5 femeninos, con promedio de edad
59 + 9 afnos. 52.5% tuvieron antecedentes en primera linea para diabetes melli-
tus, 42.5% para sindromes coronarios agudos y 40% para hipertension arterial.

El 80% tuvieron vida sedentaria, y tabaquismo 67.5%; ingesta caldrica de
2693 £+ 967 kcal/dia con 63% a base de carbohidratos, 27% de grasa'y 10% de
proteina.

El peso promedio fue de 27.7 + 3.6 kg/m?; indice de cintura—cadera 0.98 en
promedio y 28.7 + 5.4% de grasa corporal por bioimpedancia eléctrica. Todos
tuvieron dislipidemia, el promedio de colesterol total fue de 188.4 + 54 mg/dL,
y 32.5% tuvo hipercolesterolemia; LDL promedio 124 + 49 mg/dL y 70% mas
de 100 mg/dL de LDL; HDL de 32 + 7 mg/dL, 25% no tuvo cifras bajas de la
misma; triglicéridos de 177 £ 67 mg/dL, 90% tuvo hipertrigliceridemia; el nivel
de fibrindgeno fue 423 + 142 mg/dL y el 4cido trico en 5.9 + 1.1 mg/dL.

Glucemiade ayuno 75 + 9.7 mg/dL con insulinabasal de 11.5 + 8.5 mUI/mL
y HOMA basal 2.1 + 1.6. A los 120 min, glucosa de 160 + 50 mg/dL, insulina
71 + 53 mUI/mL. 23 tuvieron intolerancia a la glucosa, seis diabetes mellitus,
diez resistencia a la insulina, cinco glucemia < 60 mg/dL, y s6lo cuatro no tuvie-
ron alteracion en el metabolismo de la glucosa. Todos los pacientes con HbA;c
= 6% tuvieron diabetes mellitus. 77.5% de los pacientes cumplieron con los cri-
terios de la OMS para diagnéstico de sindrome metabdlico.

FUNDAMENTOS PARA SU PREVENCION Y TRATAMIENTO

Como en cualquier enfermedad cardiovascular, la mejor forma de luchar contra
el SM y sus consecuencias es con la prevencion.

Si se debe a la expresion exagerada de una determinada dotacidn genética a
causa de un estilo de vida inadecuado, el primer paso del tratamiento es adecuar-
lo. Para ello, los tres componentes fundamentales son la alimentacidn, el ejerci-
cio y la conducta.

El primer paso esencial es la pérdida de peso. Esto ha demostrado numerosos
efectos: reduccion de la mortalidad, mejora del perfil lipidico, reduccion de la
presion arterial y de la masa del ventriculo izquierdo en la hipertension, y reduc-
cioén de los marcadores de inflamacion en la DM2. Ademads, en pacientes con SM
se ha demostrado que retarda la evoluciéon a DM2. Los mismos efectos benéficos
se han demostrado en pacientes obesos. Otro paso es la promocién del ejercicio,
ya que también tiene multiples efectos favorables en el SM, la obesidad y la DM2.
Ademas de ayudar a bajar de peso y mantener la reduccidn, reduce todos los com-
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ponentes del SM y la incidencia de EC. El tercer paso, y no menos importante,
es insistir siempre en que debe evitarse el tabaquismo.

El SM puede condicionar la decisién de iniciar tratamiento farmacoldgico; la
intensidad del tratamiento y el tipo de medicacion elegida debe ser individuali-
zada para los antihipertensivos, los hipolipemiantes, los medicamentos para la
diabetes, etc., pero siempre insistiendo en que la base del tratamiento son la ali-
mentacion adecuada y el ejercicio, asi como evitar el tabaquismo.3

CONCLUSIONES

La asociacion del sindrome metabdlico es importante para la presencia de cardio-
patia isquémica, aun en ausencia de diabetes mellitus conocida, y se debe consi-
derar la bisqueda intencionada de los componentes del sindrome: sobrepeso,
dislipidemia y las alteraciones en la CTOG, que de no investigarse pasaran desa-
percibidas hasta la presencia del sindrome coronario agudo.
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Disfuncion ovarica y sindrome
de ovarios poliquisticos
en diabetes mellitus tipo 2

Juan Carlos Garnica Cuéllar, Nitzia Graciela Lopez Juarez,
Manuel J. Vadillo Buenfil

INTRODUCCION

La disfuncién ovarica puede presentarse clinicamente con la interrupcion del pa-
tron menstrual, a menudo dando por resultado oligomenorrea/amenorrea o san-
grado uterino anormal. La disfuncién ovulatoria puede presentarse subclinica-
mente sin la interrupcion del sangrado menstrual.

Una historia de ciclos regulares no excluye la presencia de disfuncion ovulato-
ria; este fendmeno es poco comin en la poblacidn general, pero puede encontrar-
se en algunas condiciones, como el hiperandrogenismo asociado con anovula-
cion crénica, en 20 a 50% de los casos a pesar de tener ciclos regulares, por lo
que pueden ser consideradas para el diagnostico de sindrome de ovarios poliquis-
ticos (SOP).!

Existe evidencia de alteraciones en el ciclo menstrual (oligomenorrea y ame-
norrea secundaria) en mujeres con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en edad reproductiva; el control de la glucosa ha mejorado las alteraciones del
ciclo menstrual y ha incrementado las tasas de embarazo; sin embargo, esto no
sucede en todos los casos, por lo que es indispensable buscar las causas que origi-
nan las alteraciones en la menstruacion en este grupo de pacientes.?

El sobrepeso y la obesidad representan un problema de salud publica, ya que
sus consecuencias afectan a todas las areas de la medicina, incluyendo la endocri-
nologia reproductiva. Se ha comprobado la relacién entre el exceso de grasa cor-
poral —particularmente grasa abdominal—, las irregularidades en los ciclos
menstruales y la disminucidn en la fertilidad.3

165
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OBJETIVOS

1. Que el médico reconozca los datos de disfuncion ovérica en pacientes con
DM2.

2. Que el médico conozca los mecanismos involucrados en la fisiopatologia
de la endocrinologia reproductiva en mujeres con DM2.

3. Reconocer de manera oportuna esta condicion permitird al médico referir
de manera oportuna a la paciente con un endocrinélogo.

REPERCUSION DE LA OBESIDAD Y DIABETES
MELLITUS EN LA FUNCION OVARICA

En México la prevalencia de DM 2 en mujeres es de 13.2%, y el sobrepeso y la
obesidad es una caracteristica clinica que acompaia a estas pacientes.* La preva-
lencia de sobrepeso y obesidad en DM2 es de 35.5% en mujeres;” en México varia
segun la edad, siendo en < 40 anos de 5% (3.2 2 6.8) y de 9.4% (6.1 a 12.6) para
sobrepeso y obesidad, respectivamente; mientras que en > 40 afios es de 27.8%
(23.5a32.1)yde27% (22.4a31.7) para sobrepeso y obesidad, respectivamente.®

Larelacion entre el exceso de grasa corporal y su repercusion en la endocrino-
logia reproductiva parece ser mas contundente cuando la obesidad es de inicio
temprano, por tanto la obesidad en la infancia o en la adolescencia incrementan
el riesgo para las alteraciones del ciclo menstrual. En un estudio de 6 000 mujeres
se corrobord que las nifias que tuvieron obesidad infantil o durante los primeros
20 anos de edad tenian mayor riesgo de alteraciones en la menstruacién. Desde
otra perspectiva, cerca de 43% de las mujeres con trastornos menstruales y de fer-
tilidad tienen sobrepeso u obesidad.3

Existe evidencia acerca de como el tejido adiposo interviene en el metabolis-
mo de los esteroides sexuales, y por tanto la obesidad central parece deteriorar
la reproduccion, aun en ausencia de SOP. En una cohorte de 3 029 parejas subfér-
tiles se demostrd que la fertilidad estaba disminuida en mujeres con un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m2.7 En el Nurse Health Study (NHS) se demostrd
que mujeres con un IMC > 32 kg/m? tenian un riesgo de 2.7 veces cuando se com-
paraba con mujeres que tenian un IMC < 25 kg/m2.8 En el cuadro 12—1 se resumen
las consecuencias de la obesidad en la esfera reproductiva.

La obesidad puede interferir con muchas funciones neuroendocrinas y ovari-
cas, y el principal mecanismo involucrado en la disfuncion ovarica es la resisten-
cia alainsulina (RI). Se ha establecido una prevalencia de RI de 10 a 25% en po-
blacién obesa y de 84 a 100% en pacientes con DM2.9 Esta alteracion contribuye
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Cuadro 12—1. Consecuencias de la obesidad en la reproducciéon femenina

Condicion clinica Riesgo asociado

Menstruacion Menarca prematura, ciclos irregulares (oligomenorrea/ame-
norrea), anovulacién crénica

Infertilidad Riesgo de bajas tasas de embarazo y pobre respuesta a los
tratamientos de induccion a la ovulacion

Abortos Riesgo de abortos espontaneos y después de tratamientos
de infertilidad

Tratamientos de infertilidad Dosis mas altas de clomifeno o gonadotrofinas

Complicaciones en el embarazo  Mayor riesgo para preeclampsia.

a un mayor hiperandrogenismo, considerado factor de riesgo para anovulacion.
Las mujeres con obesidad central tienen concentraciones mas bajas de la globu-
lina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), ademas se ha demostrado que
las concentraciones de androstendiona y dehidroepiandrosterona correlacionan
positivamente con el IMC.3-8

RELACI()N DEL SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

La asociacion entre DM2 e hiperandrogenismo se describi6 por primera vez en
1921.19 Se ha demostrado que estas dos situaciones clinicas estan asociadas con
RI, la prevalencia de Rl es de 50 a 70% en mujeres con SOP y de casi 100% en
pacientes con DM2.1.9 Holte y col., en un grupo de 34 mujeres con historia de dia-
betes gestacional con IMC de 25.2 kg/m? (23.9 a 27), demostraron una mayor
prevalencia estadisticamente significativa de poliquistosis ovérica en 41% (n =
14), 18% (n = 6) presento hirsutismo, encontrdndose concentraciones de andros-
tendiona y testosterona mas elevadas en este grupo, y 15% (n = 5) tenia irregulari-
dades menstruales.!! Conn y col., en un estudio transversal de 38 mujeres con
DM2, reportaron en 82% poliquistosis ovarica por ultrasonido; de estas mujeres
32% tuvieron hirsutismo, 6% acné de moderado a intenso y 26% oligomenorrea/
amenorrea.!?

Otros investigadores, en un grupo de 91 mujeres con historia de diabetes gesta-
cional, reportaron una prevalencia de ovarios poliquisticos en 52% por ultrasoni-
do, hirsutismo en 12% e irregularidades menstruales en 34%.° Finalmente, en un
pequeiio estudio de mujeres con DM2 en edad reproductiva, se encontrd una pre-
valencia de SOP en 26.7%. Estos estudios permiten establecer una mayor preva-
lencia de sindrome de ovarios poliquistico en mujeres con diabetes mellitus en
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edad reproductiva, en comparacion con la poblacién general, en quienes se ha re-
portado una prevalencia de 6 a 8%.! La desventaja de estas evidencias es que los
estudios que apoyan prevalencia son pequeiios, no controlados, y la gran mayoria
Unicamente manejan el criterio morfolégico de los ovarios.

MECANISMOS INVOLUCRADOS DEL SINDROME DE
OVARIOS POLIQUISTICOS EN LA DISFUNCION OVARICA

Como se coment) previamente, la obesidad per se condiciona un estado de hipe-
randrogenismo. En mujeres con SOP el mecanismo de la disfuncién ovarica e hi-
perandrogenismo es mas complejo, ya que involucra diversos sistemas.

A nivel hipotalamo—hipofisario, los factores implicados son: mayor frecuen-
cia en la pulsatilidad de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), que
favorece la biosintesis de hormona luteinizante (LH), por tanto una mayor biosin-
tesis de androstendiona en las células de la teca. Se ha demostrado un incremento
en la actividad del sistema opioide, y con ello un incremento en las concentracio-
nes de la f—endorfina, que favorece la secrecion de insulina. La disminucién del
tono dopaminérgico participa en 17% en mujeres con SOP, lo que coincide con
una hiperprolactinemia moderada en estas pacientes.!3

A nivel ovarico se ha encontrado una desregulacion en la secrecién de andré-
genos, esto por una mayor actividad de la enzima 17a hidroxilasa y la 17,20 este-
roide liasa en las células de la teca, esto resulta en una mayor biosintesis de andré-
genos.!* En mujeres delgadas con SOP se ha encontrado una mayor concentracion
del factor 3 similar a la insulina (INSL3, por sus siglas en inglés), y este factor ha
correlacionado positivamente con las concentraciones de LH, andrégenos y con el
nimero de foliculos; estos datos establecen una relacién de como el hiperandroge-
nismo es regulado por la LH y ésta a su vez es mediada por el INSL3.15

El metabolismo aerdbico es esencial para los requerimientos de energia de los
gametos, los radicales libres juegan un rol en el proceso fisiol6gico dentro del
ovario. Muchos estudios han demostrado radicales libres en el liquido folicular,
durante la foliculogénesis, lo que sugiere un importante rol en la ovulacién y en
la funcién latea. Sin embargo, el estrés oxidativo ha demostrado que afecta el
cuerpo liteo y la capacidad esteroidogénica.1®

En mujeres con SOP se ha encontrado disminuido el metabolismo oxidativo
dela glucosa estimulada por insulina, asi como una menor sensibilidad a la insuli-
na, tanto en mujeres delgadas como obesas, por lo que existe un defecto intrinse-
co que condiciona resistencia a la insulina.!” En musculo esquelético se ha encon-
trado una mayor expresion del sustrato del receptor de insulina tipo 1 (ISR-1, por
sus siglas en inglés) con menor actividad de la cinasa de fosfatidil inositol trifos-
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fato, ademas de una mayor fosforilacion del ISR—1 en serina.!® En ovario se ha
demostrado una mayor expresion de IRS—1 e IRS-2 en células de la teca, lo que
puede contribuir a una hiperplasia y una mayor biosintesis de andrégenos.!® La
hiperinsulinemia ha demostrado que disminuye la biodisponibilidad del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) en mujeres obesas con SOP. En mujeres
obesas las concentraciones de leptina son mayores, esta hiperleptinemia regula
la pulsatilidad del gonadotropo.? Finalmente, el exceso de insulina inhibe la sin-
tesis de SHBG a nivel hepatico, lo que conlleva a una mayor biodisponibilidad
de las fracciones libres de andrdgenos, principalmente testosterona libre, lo que
induce atresia folicular prematura y anovulacion.” En la figura 12—1 se esquema-
tizan los factores que determinan el hiperandrogenismo en mujeres con SOP.

Sobrepeso/obesidad (abdominal)
Dieta v ¢
Genes .| Resistencia a
g la insulina
‘ \
Actividad alterada \ +(?)
e de GHRH <GH > Insulina |« >'§§;[(i)‘ﬂjdead
> Actividad -
™| del eje HPA < IGF1 > < SHBG
y

»| > Estrogenos N Produccion excesiva de

andrégenos en ovario

\

—»| > Leptina — | L
> -eptl Fraccion libre de

+¢ + andrégenos
Sefal GnRH < v
+(¢) Hiperandrogenismo |«
e
LH |«

‘— INLS3

Figura 12-1. Representacion esquematica del balance de los factores que determinan
el hiperandrogenismo en mujeres con SOP y obesidad. GH: hormona del crecimiento;
GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento; |IGF—1: factor de crecimiento
similar alainsulina 1; GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas; HPA: hipotalamo—
hipéfisis—adrenales; INLS—3: factor 3 similar a la insulina; LH: hormona luteinizante.
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CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Una vez que se han logrado las metas de tratamiento en la mujer con DM2, es
importante que el médico identifique la disfuncion ovérica, que puede ser mani-
festada por hiperandrogenismo o alteraciones del ciclo menstrual. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) considera que una mujer tiene ciclos normales
o regulares cuando la duracion de éstos es de 25 a 35 dias (contando a partir del
primer dia de sangrado y hasta el dia previo del siguiente ciclo). Para poder esta-
blecer si una mujer tiene ciclos regulares clinicamente normales es necesario
contar con el registro de por lo menos los Gltimos tres periodos menstruales.?0 Si
bien la presencia de ciclos regulares se asocia en 96.3% con ciclos ovulatorios,
una concentracion de progesterona = 3 ng/mL durante la fase mesolitea (dia
+21 de un ciclo de 28 dias), es compatible con ovulacién.2!

Se considera hiperandrogenismo a la manifestacion clinica que puede incluir
cualquiera de las siguientes:

1. Hirsutismo, es el crecimiento excesivo de vello terminal en mujeres, si-
guiendo un patrén masculino de distribucién. Se considera hirsutismo a una
puntuaciéon = 8§ puntos utilizando la escala de Ferriman—Gallway.

2. Acné.

3. Alopecia (en zonas androgénicas).

Las mujeres con oligomenorrea/amenorrea cursan con anovulacion crénica, por
lo que requieren ser estudiadas; 85% de las causas de anovulacion con normoes-
trogenismo normogonadotrépico incluye al SOP.22 Por lo anterior, en las mujeres
con DM2 con ciclos irregulares, con o sin datos clinicos de hiperandrogenismo,
que tienen un adecuado control de la glucosa, el estudio a realizar es el correspon-
diente al del SOP.

Como sindrome se caracteriza por una constelacidn de caracteristicas clinicas.
Existen diversos criterios para definir al SOP. El Instituto nacional de salud (NIH,
por sus siglas en inglés), incluyd hiperandrogenismo clinico o bioquimico con
anovulacion. En el 2003 la Sociedad europea de reproduccién humana y embrio-
logia (ESHRE), en conjunto con la Sociedad estadounidense de medicina repro-
ductiva (ASRM), establecieron los criterios de Rotterdam, considerando como
necesarios dos de los siguientes tres criterios: oligoovulacién/anovulacién, hipe-
randrogenismo clinico o bioquimico u ovarios poliquisticos por ultrasonido. En
2006 la Sociedad de exceso de andrégenos public su posicion, estableciendo
que el hiperandrogenismo es clave para los componentes del SOP, por lo que el
diagndstico solo serd posible en presencia de hiperandrogenismo clinico o bio-
quimico. Sin importar los criterios a utilizar, es indispensable considerar que el
SOP es un diagnodstico de exclusion, y es necesario descartar previamente la va-
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riedad no clasica de la deficiencia de 21-hidroxilasa, hiperprolactinemia, hipoti-
roidismo, tumores ovaricos o suprarrenales productores de andrégenos, deficien-
cia de 3f hidroxiesteroide deshidrogenasa, sindrome de Cushing e insuficiencia
ovdrica primaria en etapa inicial.l.” Para establecer el diagndstico diferencial en-
tre las entidades antes sefialadas es indispensable realizar varias determinaciones
hormonales:

a. En fase folicular temprana (del dia 2 al 5 de un sangrado inducido por pro-
gestagenos): 17a~hidroxiprogesterona, testosterona total y libre, sulfato de
dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona libre, androstendiona y
prolactina.

b. En casos indicativos de falla ovérica incipiente es util cuantificar FSH y es-
tradiol, en amenorrea, o durante los dias 2 a 5 del ciclo inducido por proges-
tagenos.

¢. En cualquier momento del ciclo menstrual: pruebas de funcion tiroidea y
cortisol en orina de 24 h en al menos dos determinaciones en caso de datos
indicativos de sindrome de Cushing.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

En mujeres con DM2 y SOP los cambios en el estilo de vida deben ser utilizados
como la terapia inicial. Para las alteraciones en la reproduccion, los cambios en
el estilo de vida mejoran la ovulacion y las tasas de embarazo generalmente des-
pués de seis meses.”-23

La Sociedad de exceso de andrégenos publico recientemente las guias para la
alimentacion y los cambios en el estilo de vida de las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos:23

1. Cambios en el estilo de vida es la terapia de primera linea, dieta y ejercicio.

2. Reducirlaingestade 500 a 1 000 kcal/dia es una opcién efectiva para la pér-
dida de peso, logrando reducir de 7 a 10% del peso corporal en un periodo
de 6 a 12 meses.

3. El contenido de la dieta debe ser nutritiva y contener < 30% de las calorias
en grasa, < 10% de grasa saturada.

4. Otra alternativa en la dieta es incluir un incremento en la ingesta de proteina
y disminuir la ingesta de carbohidratos o consumir carbohidratos con indi-
ces glucémicos bajos.

5. Se debe estructurar y dar continuacién a un programa para el control de
peso, con un seguimiento intensivo.
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6. Ejercicio aerdbico > 30 min al dia.

Los cambios en el estilo de vida pueden mejorar los ciclos menstruales y las tasas
de ovulacion; sin embargo, no siempre esto ocurre a pesar de la disminucion del
peso, de hecho algunas pacientes persisten con ciclos irregulares y anovulatorios.
Debido a la importancia de la hiperinsulinemia en el desarrollo de la hiperandro-
genemia y la interrupcion en la foliculogénesis, el uso de sensibilizadores de la
insulina puede facilitar la ovulaci6n.3.7:23

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las mujeres con DM2 deberan llevar un tratamiento farmacoldgico estricto; de-
bido a la condicion de RI es indispensable incluir fairmacos que disminuyan las
concentraciones de insulina, de los que existen dos grupos: la metformina y las
tiazolidinedionas. Debido a su accesibilidad, se hablard brevemente de la pri-
mera.

Cuadro 12-2. Tratamiento farmacolégico

Agente Mecanismo de accion Comentarios
Tiazolidinedionas (Pioglita- Incrementan la sensibilidad Disminuyen las concentraciones
zona) alainsulina y logran dis- de insulina y andrégenos, res-
minuir la actividad de la tauran la ciclicidad de las
17a hidroxilasa a dosis al- menstruaciones, asi como la
tas ovulacién. Incrementan las

concentraciones de adiponec-
tina. Se asocian a ganancia

de peso
Metformina Reduce la producciéon hepa-  Restaura ciclos menstruales. Se
tica de glucosa, disminu- asociado a pérdida de peso.
ye insulina, efecto directo Ha demostrado que disminu-
en esteroidogénesis ova- ye las concentraciones de re-
rica sistina
Flutamida Inhibe la unién del andrége-  Efectivo contra hirsutismo y ac-
no con su receptor né, riesgo de hepatitis e hiper-
calemia
Finasteride Inhibe 50 reductasa Utilizado en hirsutismo.
Citrato de clomifeno Antagonista de los recepto-  Utilizado para inducir ovulacion.
res de estrégenos
Anticonceptivos orales com-  Incrementan SHBG, supri- Restauran la ciclicidad mens-
binados (AOC) men LH y FSH, y disminu- trual, proporcionan una pro-
yen la produccién ovarica teccién endometrial. Efectivos

de andrégenos en hirsutismo y acné




Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Disfuncion ovdrica y sindrome de ovarios poliquisticos en diabetes... 173

La metformina es una biguanida que tiene como mecanismo de accidn la acti-
vacion de la proteina cinasa dependiente de AMP (AMPK, por sus siglas en in-
glés), ésta desempenia un papel importante en la senalizacion de la via de la insuli-
na, y su activacion es necesaria para el efecto inhibitorio de la metformina sobre
la produccién de glucosa por las células hepaticas, ya que favorece la expresion
del factor de transcripcion SHP, que a su vez inhibe la expresion de los genes glu-
coneogénicos hepéticos PEPCK y GLC—6—Pasa.2425

El uso de anticonceptivos orales a dosis de > 30 ug de etinilestradiol en pacien-
tes con SOP a menudo se utiliza como tratamiento de primera linea. Ademas de
restaurar la ciclicidad menstrual proporcionan una proteccion endometrial. Sin
embargo, la prescripcion a dosis anticonceptivas en mujeres con DM2 y SOP de-
bera llevarse a cabo con base en los criterios de elegibilidad publicados por la
OMS, ya que estas pacientes tienen multiples factores de riesgo cardiovascular,
como son dislipidemia, hipertension, obesidad y microalbuminuria, pudiendo in-
cluso contraindicar el uso de los anticonceptivos orales combinados. En caso de
considerar la proteccion endometrial, el uso de una progestageno ciclico (10 a 14
dias al mes), puede ser indicado.” En el cuadro 12-2 se resumen algunos aspectos
del tratamiento farmacoldgico.
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Embarazo y diabetes

Victor Saul Vital Reyes, Edgardo Rafael Puello Tamara,
Guadalupe Veloz Martinez, Armando Cruz Rodriguez

INTRODUCCION

La diabetes es un padecimiento cronico que altera gravemente el equilibrio biol6-
gico, psicolégico y social del paciente. Ademas, repercute de manera negativa en
la capacidad resolutiva de los sistemas de salud, ya que la cronicidad de la diabe-
tes y sus complicaciones demandan una gran inversién en recursos humanos y
tecnoldgicos. En la actualidad, por su comportamiento epidemioldgico, la diabe-
tes, en conjunto con la obesidad, son consideradas la epidemia del siglo y repre-
sentan un problema de salud mundial, y de manera especifica en nuestro pais son
un reto a vencer.

En la mujer embarazada la hiperglucemia persistente puede ser la manifesta-
cidén de una serie de padecimientos heterogéneos que participan en la elevacién
de la glucosa sanguinea como consecuencia de alteraciones en el metabolismo
intermedio, presentes antes del embarazo o bien puede ser la primera manifesta-
cion de esa incapacidad que tienen algunos organismos predispuestos para meta-
bolizar de manera adecuada los carbohidratos, por razones frecuentemente gené-
ticas o inmunitarias, siendo el embarazo el que pone de manifiesto dichas
deficiencias.

En la era preinsulinica, el prondstico para la madre y el feto eran sombrios, la
mortalidad en la gestante diabética era en promedio de 50% y la tasa de pérdida
del embarazo excedia 40%, pero gracias al descubrimiento de la insulina en 1921
disminuy6 la mortalidad materna progresivamente, pero persistié una elevada
mortalidad prenatal, especialmente cercana al término del embarazo, que condi-

175
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cionaba la interrupcion de la gestacion antes de las 36 semanas, y se incrementaba
la morbimortalidad perinatal principalmente debido a prematurez e inmadurez
pulmonar.

Posteriormente se evidencio que la morbimortalidad perinatal era directamen-
te proporcional al tiempo y grado de descontrol metabdlico. Hoy puede afirmarse
que en la paciente diabética embarazada la disminucién de la morbilidad perina-
tal y la sobrevida fetal es el resultado combinado de un meticuloso control del
metabolismo materno, seguimiento obstétrico, un preciso monitoreo de la salud
fetal, la mejor determinacion del momento y la via de interrupcion de la gestacion
y la atencidn especializada al recién nacido. En la actualidad es posible afirmar
que la mortalidad materna es practicamente nula, y en lo relacionado al producto,
excepto las muertes causadas por malformaciones mayores, la mortalidad perina-
tal en el embarazo en la mujer con diabetes, si recibe atencién médica adecuada,
tiene una cifra similar a la de la poblacion general.

En este contexto, la meta del presente capitulo es describir los conceptos ac-
tuales en relacion con algunos aspectos fisiopatologicos y de diagndstico y trata-
miento de la paciente con diabetes durante embarazo.

OBJETIVOS

¢ Describir los cambios fisiopatoldgicos que ocurren en la paciente con dia-
betes durante el embarazo.

¢ Describir los criterios actuales de diagnéstico de diabetes durante el emba-
razo.

* Describir las pautas actuales de manejo dietético y farmacoldgico en la pa-
ciente diabética durante el embarazo.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Se ha estimado que 0.2 a 0.5% de mujeres durante el embarazo cursan con diabe-
tes mellitus (DM) preexistente, mientras que de 1 a 5% de los embarazos se com-
plican con diabetes gestacional (DMG). En estudios realizados en México se ha
encontrado que la DM tipo 2 es la diabetes que con mas frecuencia se asocia al
embarazo e incrementa de manera ostensible la morbilidad materno—fetal. No
obstante, la DMG se presenta entre 4 a 11% de la poblacion obstétrica mexicana.
Lo cierto es que la DM tipo 2 ha duplicado su frecuencia en la tltima década, en
forma paralela a la llamada pandemia metabdlica que afecta a las sociedades mo-
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dernas, condicidn que aumenta el nimero de casos de embarazo de alto riesgo por
diabetes preexistente.!

Durante la gestacion el metabolismo materno tiene que adaptarse para asegu-
rar el aporte ininterrumpido de nutrientes al feto. En la primera mitad del embara-
zo los altos niveles de estrégenos facilitan la accion de la insulina, la hiperfagia
materna estimula el aumento de peso, el deposito de grasa, y el incremento en in-
dice de masa magra. Se produce un aumento marcado en los niveles de leptina
e insulina séricas. La sensibilidad de los tejidos a la insulina es normal o se en-
cuentra aumentada, y debido al consumo de glucosa por la placenta y al creci-
miento fetal, la madre se encuentra predispuesta a hipoglucemia de ayuno.2 En
la segunda mitad del embarazo se observa una disminucion de la sensibilidad a
lainsulina, que coincide con incremento en las concentraciones séricas de prolac-
tina y lactégeno placentario, cuyo maximo efecto ocurre en la semana 26 y por
la hormona del crecimiento humana de origen placentario.? Estas hormonas hi-
perglucemiantes alteran la sensibilidad a la insulina en los adipocitos y las células
del muasculo esquelético, y estimulan la replicacion de las células beta, la trascrip-
cion del gen de la insulina, y la secrecion de insulina dependiente de glucosa en
los islotes pancreaticos, todo lo cual es responsable de la resistencia a la insulina
y de la hiperinsulinemia presente en el dltimo trimestre de la gestacion. Estos
cambios hormonales y metabdlicos estan orquestados para modificar la homeos-
tasis, promoviendo la produccidn de glucosa materna y la disminucion de su utili-
zacion por los tejidos, permitiendo de esta manera un mayor aporte de glucosa
fetal .4

La disminucion de sensibilidad a la insulina induce un aumento de la secrecién
de insulina, y por lo tanto una mayor carga de trabajo para las células beta del pan-
creas materno. Si existe una disminucion de la capacidad secretora de dichas cé-
lulas en la madre no se podrd compensar el estado de insulinorresistencia, y ante
un sustrato genético y multifactorial, la mujer embrazada desarrollara diabetes
mellitus.

A lo largo del embarazo la glucosa proporciona el combustible requerido por
el feto y la madre; en el feto la glucosa proporciona también energia para la sinte-
sis de proteinas, es precursora en la sintesis de grasa y glucégeno que serd almace-
nado en higado y misculo del feto. Cuando los niveles de glucosa materna son
elevados de manera sostenida se incrementa el riesgo de aborto, malformaciones
congénitas y muerte fetal.?

La incidencia de malformaciones congénitas con concentraciones séricas de
glucosa dentro de limites fisiologicos al momento de la concepcion es de 2 a 3%;
cuando la hemoglobina glucosilada en el primer trimestre del embarazo es < 8.5
la incidencia es de 3.4%, y cuando la hemoglobina glucosilada es > 8.5 la preva-
lencia de malformaciones congénitas aumenta hasta en 22%. Las malformacio-
nes congénitas se asocian de manera directa al descontrol metabdlico, caracteri-
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zado por hiperglucemia, cenotonemia y presencia de radicales libres. Las
malformaciones mas frecuentes son a nivel cardiovascular, seguidas por las mal-
formaciones del sistema nervioso central, el aparato genitourinario, el gastroin-
testinal y el musculosquelético. La frecuencia de mortinatos en embarazadas dia-
béticas es de 1 a 3%, y es la muerte fetal es mas frecuente después de la semana
36 de la gestacion. Se cree que el descontrol metabdlico y el hiperinsulinismo en
el feto de madre diabética produce un aumento en las demandas de oxigeno, que
al no ser satisfechas causan disminucidn del contenido arterial de oxigeno, y se-
cundariamente desencadena hipoxia intrauterina cronica y muerte fetal.

La macrosomia fetal es otra complicacion frecuente en la embarazada diabéti-
ca que cursa con deficiente control metabdlico. Los recién nacidos macrosdmi-
cos tienen un peso mayor de 4 000 g o estan por arriba del percentil 90 para la
edad gestacional. La macrosomia se explica parcialmente porque la hipergluce-
mia materna conlleva de manera ldgica a hiperglucemia fetal, ya que la glucosa
se difunde de manera pasiva a través de placenta, lo que a su vez ocasiona que
el pancreas fetal produzca mayor cantidad de insulina, y secundariamente la hiper-
insulinemia fetal es el uno de los principales factores responsables del crecimien-
to fetal excesivo. Los productos macrosdmicos presentan con mas frecuencia
distocia de hombros, traumatismo obstétrico, asfixia, hipoglucemia, hiperbilirru-
binemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, sindrome de dificultad respiratoria y
acidosis.”

Hasta hace algunos afios se pensaba que las complicaciones fetales en la pa-
ciente con diabetes y embarazo concluian al momento de la resolucion del emba-
razo. Sin embargo, esto no es asi, ya que evidencias cientificas sefialan que la mu-
jer que desarrollo diabetes durante la gestacion tiene un riesgo elevado de
desarrollar DM posterior al embarazo. Ademas, los hijos de madres diabéticas
o mujeres que desarrollaron diabetes durante la gestacion tienen una predisposi-
cién mayor de desarrollar DM o intolerancia a los carbohidratos.?

Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus®

1. Diabetes tipo 1. La pérdida de las células beta suele provocar una deficien-
cia absoluta de insulina.

a. De mediacién inmunitaria.
b. Idiopética.

2. Diabetes tipo 2. Puede ir de una resistencia a la insulina preponderante-
mente con deficiencia relativa de insulina, hasta un defecto predominante
de la secrecidn, con resistencia a la insulina (cuadro 13-1).

3. Otros tipos especificos:

a. Defectos genéticos de la funcion de las células beta, que comprenden va-
rias entidades: cromosoma 12, HNF-1a (antes MODY3), cromosoma 7,
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Cuadro 13—1. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus

Glucosa sérica en ayunas (mg/dL) Diagnéstico
70a109 Normal
110a125 Alteracion de la glucosa en ayunas
= 126 (dos ocasiones) Diabetes mellitus
= 200 Diabetes mellitus

= 200 (2 h posteriores a una carga oral de 75 g de glucosa) Diabetes mellitus

glucocinasa (antes MODY2), cromosoma 20, HNF-la (antes
MODY1), entre otras.

b. Defectos genéticos en la accion de la insulina: resistencia a la insulina
tipo A, leprecaunismo, sindrome de Rabson—Mendenhall y diabetes li-
poatréfica, entre otros.

c. Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, traumatismos, pan-
createctomia, neoplasia, fibrosis quistica, hemocromatosis, etc.

d. Endocrinopatias; acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, aldosteronoma, etc.

e. Inducida por farmacos o sustancias quimicas: pentamidina, 4cido nicoti-
nico, glucocorticoides, hormona tiroidea, diazéxido, tiazidicos, agonis-
tas adrenérgicos beta y dilantin, entre otros.

f. Infecciones: rubeola congénita, citomegalovirus, etc.

g. Formas poco comunes de diabetes de mediacion inmunitaria, como son
el sindrome de hombro rigido y anticuerpos antirreceptor de insulina, en-
tre otros.

h. Otros sindromes genéticos asociados en ocasiones a la diabetes: sindro-
mes de Down, Klinefelter, Turner, Wolfram, porfiria, etc.

4. Diabetes mellitus gestacional (DMG).

Clasificacion de la diabetes durante el embarazo

* Diabetes pregestacional. Diabetes diagnosticada antes del embarazo (DM
tipo 1, 2 y otros tipos especificos).

* Diabetes gestacional. Diabetes diagnosticada en el embarazo, indepen-
diente de su existencia anterior y de su evolucion ulterior.

DIABETES GESTACIONAL (DMG)

La DMG es la intolerancia a los hidratos de carbono de intensidad variable, con
comienzo o primer reconocimiento durante el embarazo, independientemente
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del tratamiento empleado para su control metabdlico y de su persistencia, una vez
finalizado el mismo. La definicidn se aplica, ya sea que se utilice insulina o s6lo
modificaciones en la dieta para el tratamiento, y que el trastorno persista o no des-
pués del embarazo. No excluye la posibilidad de que la intolerancia a la glucosa
no reconocida haya precedido al embarazo (DM tipo 2, hasta entonces no diag-
nosticada) o se haya iniciado de manera concurrente con el mismo. Las mujeres
con intolerancia a carbohidratos en las primeras semanas del embarazo o con hi-
perglucemia basal, es probable que previamente al embarazo mostraran esta alte-
racion. La prevalencia de la DMG es de alrededor de 4%, variando de 1 a 14%
de todos los embarazos, segiin la poblacion estudiada y la prueba diagnéstica uti-
lizada, representando esta patologia cerca de 90% de las complicaciones endocri-
noldgicas durante el embarazo.!011 La deteccion y el diagndstico oportunos de
la paciente con DMG son sumamente importantes, ya que el tratamiento basado
endieta e insulinay la vigilancia obstétrica especializada reducen ostensiblemen-
te lamorbimortalidad perinatal. Desde este punto de vista, existe una serie de fac-
tores de riesgo pregestacionales que pueden ser identificados durante el control
prenatal y que permitirdn actuar de manera temprana en la historia natural de la
diabetes gestacional a través de la deteccion, el diagndstico y el tratamiento opor-
tunos de este grupo de pacientes. Los factores de riesgo citados ampliamente en
la literatura se presentan en el cuadro 13-2.12.13

Durante el embarazo la diabetes pregestacional (DM1, DM2 y otros tipos es-
pecificos) no requiere diagndstico, s6lo se debe identificar el grado de descontrol
metabdlico con que acude la gestante, para los mas pronto posible iniciar un con-
trol, tanto metabdlico como prenatal estricto, asi como un seguimiento riguroso,
ya que se ha observado que entre mas temprano, e inclusive en etapa pregestacio-
nal, se inicie el control de esta patologia, menor serd la morbimortalidad materno
fetal. Por otro lado, en mujeres embarazadas sin historia de diabetes pregestacio-
nal los valores superiores de glucosa sérica en ayunas de 105 mg/dL (> 5.8 mmol/
L) en dos ocasiones repetidas establecen el diagnéstico de diabetes mellitus ges-
tacional. En aquellas gestantes con glucemia menor a 105 mg/dL, y si se desea
realizar deteccién temprana de DMG, se puede realizar una prueba de escrutinio,
tamizaje o test de despistaje. Se debe realizar en las siguientes condiciones:10

¢ Glucemia de ayuno normal con factores de riesgo.

¢ De preferencia a todas las embarazadas.

¢ Idéneo entre las 24 y 28 semanas de embarazo.

* Se conoce con el nombre de prueba de O’Sullivan.

e (Carga de 50 g de glucosa disuelta en 150 mL de agua.

* Cuantificacion de glucosa plasmatica en sangre venosa a los 60 min poscarga.

La interpretacion de la prueba de escrutinio es como sigue:
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Cuadro 13-2. Factores de riesgo de desarrollo de diabetes mellitus gestacional

—_

. Padres o familiares en primer grado con diabetes (carga genética)

. Obesidad: indice de masa corporal = a 25 kg/m2 antes del embarazo, o mas de 90 kg de
peso, o mas de 15% del peso corporal ideal antes de la gestacion

. Antecedentes de fetos nacidos muertos

. Antecedentes de productos de gran tamarno (= a 4 000 g)

. Historia de muertes neonatales no explicadas

. Historia de malformaciones congénitas

. Historia de prematuridad

. Hipertension arterial no relacionada con el embarazo
9. Glucosuria

10. Polihidramnios

11. Historia de parto traumatico asociado con alteraciones neuroldgicas en el recién nacido

12. Historia de pérdidas gestacionales (> tres abortos espontaneos en el primero o el segundo

trimestre)

13. Candidiasis recidivante grave

14. Infecciones recidivantes del tracto urinario

15. Edad = a 25 anos

16. Historia de diabetes o intolerancia a la glucosa en gestaciones previas

17. Multiparidad

18. Pacientes con tamiz de glucosa alterado: valor ala h = 140 mg/dL

19. Pertenecer a determinados grupos étnicos/raciales (hispanos, afroamericanos, asiaticos, etc.)

20. Sindrome de ovarios poliquisticos

N

o N O~ W

* Deteccidn positiva o anormal = 130 mg/dL (7.2 mmol/L).
* Deteccién negativa o normal < 130 mg/dL (7.2 mmol/L).

Cuando la prueba de deteccion oral o tamizaje es positiva o anormal, se reco-
mienda realizar curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) con carga de100
g de glucosa, excepto en aquellos casos en donde los resultados de la prueba de
tamiz sea = 180 mg/dL, con la cual no se expone a la embarazada al riesgo de
la CTGO, y se cataloga o se maneja como diabetes mellitus gestacional.10

Se recomienda la realizacion del test de O’Sullivan, preferentemente al final
del segundo trimestre, entre las semanas 24 a 28 de embarazo, que es cuando co-
mienza a ser manifiesta la accion diabetdgena del embarazo por el incremento de
las hormonas contrarreguladoras de la insulina (lactégeno placentario, cortisol,
prolactina, etc.); pero en aquellas pacientes con elevados factores de riesgo de
desarrollar DMG se debe hacer la prueba de escrutinio en el primer trimestre, y
de ser negativa no se descarta que posteriormente pueda ser positiva, de aqui la
necesidad de su repeticion posterior.10

Lametodologia de la CTGO con carga de glucosa oral de 100 g es como sigue:

* Dieta rica en carbohidratos tres dias previos a la prueba (150 a 300 g/dia).
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Cuadro 13-3. Criterios diagndsticos de diabetes gestacional a través
de la curva de tolerancia oral a la glucosa con 100 g de glucosa

O’Sullivan y Mahan Coustan y Carpenter
Ayuno = 105 mg/dL = 95 mg/dL
1h = 190 mg/dL = 180 mg/dL
2h = 165 mg/dL > 155 mg/dL
3h = 145 mg/dL > 140 mg/dL

* Noingerir firmacos que aumenten o disminuyan los niveles de glucosa san-
guinea.

* Sin patologia, especialmente infecciosa, los altimos 30 dias.

* Ayuno previo no menor de 10 h ni mayor de 16 h.

¢ No se permite fumar o deambular durante la prueba.

* Debe realizarse en condiciones basales.

e Se administra una carga de 100 g de glucosa disuelta en 250 a 500 mL de
agua con limon.

* Se determina la glucosa sérica basal (ayuno), y a los 60, 120 y 180 min pos-
teriores a la carga oral de glucosa.

Los resultados de la CTGO con 100 g de glucosa se interpretan en el cuadro
13-3.14 Con dos valores alterados se establece el diagndstico de DMG, y con un
solo valor alterado debe considerarse intolerancia a carbohidratos o prediabetes.

Subclasificacion de la diabetes gestacional

Esta clasificacion estd basada en el valor de la glucosa en ayunas al momento de
efectuar el diagndstico; asi, se considera clase Al ala paciente con CTGO altera-
da, pero con glucosa en ayunas por debajo del nivel superior normal del embarazo
< 105 mg/dL.

Las gestantes con valores elevados de glucosa en ayuno seran subdivididas en
clase A2 (= 105 pero<129mg/dL)y B1 (= 130 mg/dL). Esta clasificacion tiene
valor prondstico, ya que se ha observado que las clases A2 y B1 tienen mayor
riesgo de desarrollar DM posterior al embarazo'? (cuadro 13-4).

Cuadro 13-4. Subclasificacion de la diabetes mellitus gestacional

A1 Ayuno < 105 mg/dL
A2 Ayuno = 105 a 129 mg/dL
B1 Ayuno =130 mg/dL
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES DURANTE EL EMBARAZO

La naturaleza tnica del embarazo radica en el hecho de que en ninguna otra etapa
de la vida el bienestar de un individuo depende tan directamente del bienestar del
otro. Durante el embarazo, el binomio formado por la madre y el feto guardan una
intima e inseparable relacion. El tratamiento de la paciente diabética durante el
embarazo debe ser llevado a cabo por el equipo multidisciplinario de salud, que
de manera idonea debe estar conformado por ginecoobstetra, endocrindlogo, in-
ternista, pediatra, dietista, psic6logo y trabajador social.
Los objetivos de tratamiento en la paciente diabética embarazada son:

Efectuar un control metabdlico 6ptimo de la enfermedad.
* Mantener una vigilancia obstétrica estrecha.

¢ Prevenir o tratar oportunamente las complicaciones.
Evitar la prematurez y el trauma obstétrico.

El punto clave del éxito en la diabética embarazada reside en el control estricto
de la glucosa, en lo cual la participacion activa de la paciente es fundamental. Los
puntos angulares de tratamiento se basan en la dieta y el manejo farmacolégico.!3

Manejo dietético

La alimentacion saludable es la piedra angular sobre la que descansa el estricto
control de la glucemia en la paciente con diabetes y embarazo, por lo que el mane-
jo dietético es la primera pauta de tratamiento en este grupo de pacientes. Existen
diferentes enfoques para determinar la dieta en la paciente con diabetes durante
el embarazo. En relacidn al contenido energético de la dieta, se sugiere hacer un
calculo a razén de 30 a 35 kcal/kg de peso ideal por dia de manera general, en
pacientes con obesidad el calculo debera de ser a razdn de 30 kcal/kg, y en emba-
razadas diabéticas con menor peso a razon de 35 kcal/kg. A la par del contenido
energético de la dieta, la composicion nutricional es de vital importancia en el
control metabdlico de estas pacientes, en las que de acuerdo con los estdndares
internacionalmente aceptados se hacen las siguientes sugerencias:16

* 50 a 60% de hidratos de carbono complejos con alto contenido en fibra, y
que provengan de alimentos no industrializados.

* 15 a20% de proteinas de origen animal.

* 10% de grasas saturadas.

* 10% de grasas poliinsaturadas.

* Aporte adicional de fibra (25 a 35 g/dia).
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¢ Aporte adicional de micronutrientes (calcio 1 200 mg/dia, hierro 30 mg/
dia, acido félico 400 pg/dia).

El objetivo de esta dieta es mantener la glucosa sérica en ayunas dentro de rangos
normales, evitar la ganancia excesiva de peso, asi como la aparicion de cuerpos
cetonicos, y mejorar la sensibilidad a la insulina.

Por lo que adicionalmente se recomienda dividir la dieta en sextos, repartidos
en tres comidas principales, con 22% de calorias en cada una y tres colaciones
intercaladas con 11% de calorias para cada una. Esto tiene el objeto de disminuir
o evitar transgresion dietética en caso de sensacion de hambre en un periodo de
ayuno de seis o mas horas, y mantener los niveles de glucosa sérica constantes
y un menor riesgo de hipoglucemia en aquellas pacientes que estdn recibiendo
insulina.!0

En aquellas pacientes en las que no es posible obtener un control metaboélico
Optimo exclusivamente con dieta, es necesario adicionar insulina, de preferencia
humana biosintética, por su menor efecto antigénico. Existen diferentes esque-
mas de administracion de insulina, que incluyen de una hasta cuatro aplicaciones
en 24 h. La pauta terapéutica recomendada y utilizada en la unidad médica de alta
especialidad del hospital de ginecoobstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional
“La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, desde hace algunas décadas
incluye insulina intermedia y rdpida a dosis respuesta, de acuerdo a las necesida-
des y con el menor fraccionamiento posible.10:17

Insulina intermedia

Se inicia con la aplicacion de 10 a 14 UL de insulina intermedia subcuténea antes
del desayuno. La variacion individual en los requerimientos de insulina es tan
amplia como los niveles séricos de glucosa en cada paciente diabética embaraza-
da. La dosis inicial se incrementa a razon de cuatro a seis unidades diarias si la
paciente esta hospitalizada, o semanales si la paciente se maneja de manera am-
bulatoria. La decision del manejo hospitalario o ambulatorio dependera del grado
de descontrol metabdlico que presente la paciente. La dosis de mantenimiento de
insulina intermedia serd aquella que conserve la glucemia de ayuno por debajo
de 105 mg/dL, siendo lo idéneo entre 60 y 90 mg/dL. Si los requerimientos de
insulina intermedia de la paciente son mayores a 26 UL por dia, se fracciona la
dosis, aplicando inicialmente dos terceras partes en la manana y una tercera parte
en la tarde, ajustando posteriormente las mismas de acuerdo con la respuesta bio-
quimica, aunque no se mantenga dicha relacion.

Insulina rapida

La insulina ripida se agrega a la dosis matutina de insulina intermedia, iniciando
con 4 UL si la diferencia entre la glucemia de ayuno y la primera posprandial (1
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Cuadro 13-5. Manejo con insulina en la
paciente diabética durante el embarazo

Inicial 10 a 4 UL de insulina intermedia
Ajuste Dosis respuesta
Incrementos 4 a 6 UL/dia (hospitalizacion)
4 a 6 UL/semana (consulta externa)
Dosis méaxima Normalizar ayunoy 18 h.
Fraccionamiento 2/3 por la manana y 1/3 vespertino si la gluce-

mia no se ha normalizado con 26 UL diarias
en una sola dosis o hay sintomas de hipo-
glucemia vespertina.

Adicién de insulina rapida Posprandial
Inicialmente a la dosis matutina de insulina 1h = 140 mg/dL, 2 h = 120 mg/dL
intermedia

a2 h después del desayuno), es mas de 100 mg/dL, o si habiéndose normalizado
la glucemia de ayuno persiste la hiperglucemia posprandial. Los incrementos de
la dosis inicial de insulina rapida se hacen a razén de 4 a 6 UL (diariamente si la
paciente esta hospitalizada, o semanal en la paciente ambulatoria), hasta lograr
que la glucemia posprandial mencionada sea menor de 140 mg/dL ala hy 120
mg/dL a las 2 h. Asimismo, todas las glucemias posprandiales del dia deben per-
manecer en estas cifras; sin embargo, habitualmente las pacientes no han requeri-
do dosis adicionales de insulina rdpida antes de la comida o de la cena, probable-
mente por el fraccionamiento de la dieta y por el efecto mayor de la insulina
intermedia aplicada por la mafiana.

De manera simple, se muestra a continuacion la combinacion de los dos dife-
rentes tipos de insulina en la embarazada diabética (cuadro 13-5).

Otra alternativa es calcular la dosis de insulina intermedia multiplicando el pe-
soideal por 0.1 a0.7 (promedio 0.3) UL/kg de peso ideal y aplicar 2/3 en la mana-
nay 1/3 vespertino por via subcutanea, y adicionar insulina rapida de acuerdo a
las glucemias posprandiales. En aquellas pacientes que requieran hospitaliza-
cidn, su estancia se aprovecha para familiarizarlas con el empleo de la dieta y edu-
carlas en el uso y la aplicacion de insulina o las mezclas de insulina, la rotacién
de los sitios de aplicacion de la misma, y aclarar las dudas y temores que puedan
tener. El objetivo del manejo dietético y del manejo adyuvante con insulina en
la paciente diabética embarazada tiene las siguientes premisas (cuadro 13-6).

CONTROL PRENATAL EN LA PACIENTE CON DIABETES

Enlapaciente con diabetes pregestacional (DM 1, DM2, u otros tipos especificos)
es ideal que seis meses previos al intento de embarazo se tenga un control meta-
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Cuadro 13-6. Control metabdlico 6ptimo
en la paciente con diabetes y embarazo

Ausencia de sintomas (poliuria, polidipsia, polifagia)
Glucemia de ayuno entre 60 a 90 mg/dL
Glucemia posprandial
1 h <140 mg/dL
2h < 120 mg/dL
Cetonuria negativa, glucosuria menor ++

boélico 6ptimo, asi como consejeria preconcepcional, que debe incluir indudable-
mente la prescripcion de acido f6lico. De la misma manera, en las primeras sema-
nas de embarazo el control metabdlico 6ptimo es de vital importancia en pacien-
tes con diabetes pregestacional y en las que desarrollan diabetes gestacional, ya
que esta etapa del embarazo es la época critica de la embriogénesis; el control me-
tabdlico 6ptimo previene y disminuye la prevalencia de malformaciones congé-
nitas, abortos y todas aquellas complicaciones propias de la diabetes asociadas
al embarazo. Sin embargo, la realidad es que en el medio las pacientes con diabe-
tes acuden habitualmente a control prenatal especializado después del primer tri-
mestre del embarazo.

El control prenatal en la paciente diabética requiere una vigilancia estrecha
tanto obstétrica como endocrinoldgica, por lo que se ha recomendado que la con-
sulta prenatal deba otorgarse con una frecuencia promedio de cada dos semanas
(intervalo de una a tres semanas). En cada consulta, de manera intencionada se
deben buscar signos y sintomas indicativos de enfermedad hipertensiva inducida
por el embarazo, preeclampsia, infeccion de vias urinarias o vulvovaginales, hi-
poglucemia, motilidad fetal, actividad uterina, edema, etc. Asimismo, realizar un
seguimiento de la ganancia ponderal, tension arterial, altura del fondo uterino,
molestias a la percusion de fosas renales, volumen de liquido amni6tico, tamafio
del producto, frecuencia cardiaca fetal, etc. Igualmente, se debe solicitar determi-
nacién de glucosa de ayuno, y una hora posprandial, asi como examen general
de orina y los exdmenes de laboratorio y gabinete que el facultativo considere
pertinentes (biometria hematica, plaquetas, tiempos de coagulacidn, fibrinoge-
no, urea, creatinina, acido drico, hemoglobina glucosilada, pruebas de funcién
renal, urocultivo, etc.), y realizar las interconsultas pertinentes ante la sospecha
de complicaciones especificas, tales como retinopatia, nefropatia, vasculopatia,
neuropatia, etc.10

En la vigilancia fetal, ademas del monitoreo clinico, se debe realizar ultrasoni-
do obstétrico con biometria fetal al momento de la primera visita prenatal, con
el fin de valorar la edad gestacional, el liquido amni6tico, la placenta, las malfor-
maciones congénitas, la macrosomia y otros datos de compromiso fetal. Poste-
riormente, se repite el estudio ultrasonografico con intervalo de 30 a 90 dias, de
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acuerdo a los hallazgos, e individualizando cada caso. En conjunto con la monito-
rizacion clinica y ultrasonografica fetal, se recomienda evaluar el bienestar fetal
através del estudio cardiotocografico o prueba de condicion fetal sin estrés a par-
tir de la semana 32 de gestacidn, y de acuerdo a los resultados se determinara su
periodicidad, que de manera general ante un reporte de una pruebas de condicién
fetal sin alteraciones, se repite cada cinco a siete dias. De acuerdo a la evolucién
de las condiciones materno—fetales, se podrd complementar el estado del bienes-
tar fetal a través del perfil biofisico, la amniocentesis y el ultrasonido Doppler,
en cada caso cuando asi se requiera.!3

Interrupcion del embarazo en la paciente diabética

Siempre y cuando no existan complicaciones materno—fetales que indiquen de
manera absoluta la interrupcion del embarazo, en la paciente diabética se debe
promover que el embarazo llegue a su término natural, es decir, las 38 semanas
de gestacion.

Desde este punto de vista, la via de interrupcion y el tiempo ideal es a las 38
0 mas semanas, y a través de parto eutdcico. Sin embargo, la incidencia de cesa-
reas antes del término en la diabética embarazada es comparativamente mayor
que en la embarazada no diabética, debido fundamentalmente a las complicacio-
nes inherentes a la diabetes durante el embarazo, como son macrosomia, polihi-
dramnios, preeclampsia, sufrimiento fetal, retraso en el crecimiento intrauterino
y prematurez, entre otras.10

En pacientes con DMG, después del parto o cesarea se suspende la administra-
cion de insulina; y en las pacientes con DM tipo 2 la insulina se disminuye a la
mitad de la dosis que se utilizaba antes del embarazo hasta regularizar la via oral,
y se varealizando un ajuste paulatino. En ambos casos, si no existen contraindica-
ciones absolutas de amamantar, se promueve la lactancia materna regularmente
por seis meses.

En pacientes con DM tipo 2 que estan lactando no es recomendable reiniciar
hipoglucemiantes orales, por lo que se debe mantener un control metabdlico
aceptable inicamente con dieta, y si no es posible mantener cifras de glucemia
menores de 200 mg/dL en ayuno y menores de 250 mg/dL a la hora posprandial,
se debe reiniciar insulinoterapia durante el resto de la lactancia, o suspender ésta
y reiniciar hipoglucemiantes orales.10

A todas las pacientes con diabetes y embarazo, durante el control prenatal se
debe ofrecer consejeria anticoncepcional y sensibilizacidn sobre el uso de algtin
método de planificacion familiar, ya sea temporal o definitivo, con el fin de con-
tribuir al bienestar familiar y disminuir el riesgo de un embarazo no planeado en
circunstancias inadecuadas.!0
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EVOLUCION POSNATAL DE LA PACIENTE CON DMG

Es importante sefalar que la paciente que cursé con DMG tiene un mayor riesgo
de desarrollar DM posterior a la resolucion del embarazo, por lo que se recomien-
dalareclasificacion de la paciente a través de curva de tolerancia oral a la glucosa
a las seis semanas posparto, de acuerdo a los criterios actuales vigentes.
Siempre y cuando la paciente tenga una glucemia en ayuno previa normal (<
126 mg/dL), ya que si a las seis semanas hay glucemia de ayuno = 126 mg/dL
se repite la cuantificacion, y si éstanuevamente es = 126 mg/dL se hace diagnos-
tico de DM, ya que dos valores en ayuno = 126 mg/dL hacen diagndstico de DM
sin embarazo y se omite la CTGO; en caso contrario, se realiza la CTGO con car-
gade 75 g de glucosa oral, con determinacion de glucosa plasmatica a las 2 h pos-
carga, y si ésta fuera = 200 mg/dL se establece el diagndstico de DM.17

CONCLUSIONES

¢ En México la diabetes y sus complicaciones causan graves problemas a la
salud, y en conjunto con la obesidad representan un problema prioritario de
salud y un reto a vencer.

e Mais de 90% de los casos de diabetes que complican el embarazo se deben
a diabetes gestacional. Sin embargo, las pacientes con diabetes preexistente
tienen un mayor riesgo de morbimortalidad materno—fetal.

¢ Las pacientes con diabetes durante el embarazo y con un deficiente control
metabdlico tienen un riesgo elevado de malformaciones congénitas, que re-
sultan de la exposicidn fetal a elevadas y persistentes concentraciones de
glucosa, principalmente en el primer trimestre del embarazo, que ademas
incrementan el riesgo de aborto, preeclampsia, infecciones genitourinarias,
polihidramnios, macrosomia fetal, 6bito, prematurez, parto distdcico, cesa-
rea, asi como de un incremento ostensible de la morbimortalidad del recién
nacido.

¢ En todas las pacientes con riesgo elevado de desarrollar diabetes gestacio-
nal se debe realizar prueba con carga oral de glucosa en el momento de la
primera visita prenatal, y si es negativa una segunda prueba posterior a la
semana 24 de la gestacion.

¢ Las pacientes con diabetes gestacional tienen un riesgo mayor de desarro-
llar complicaciones materno—fetales, asi como desarrollar DM tipo 2 poste-
rior al puerperio.

¢ Los cambios en el estilo de vida, la dieta individualizada, el ejercicio fisico
y el manejo con insulina son las pautas de manejo actuales en la paciente
con diabetes y embarazo.
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El control metabdlico 6ptimo que resulta de los cambios en el estilo de vida,
la dieta, el ejercicio y la insulinoterapia, en conjunto con un control prenatal
adecuado, disminuyen de manera ostensible la morbimortalidad perinatal
en la paciente diabética embarazada.

La paciente con diabetes debe recibir informacion pertinente a lo largo del
control prenatal acerca de las diferentes opciones anticonceptivas, para que
voluntariamente decida acerca de un método de planificacion familiar, y de
esta manera disminuir las consecuencias de un embarazo no deseado.

La educacion para la salud, basada en la consejeria preconcepcional, debe
estar dirigida a todas las pacientes en edad reproductiva y diabetes, asi como
a aquellas mujeres con factores de riesgo para desarrollar diabetes gestacio-
nal.
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Anticoncepcidn y diabetes
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad cronica degenerativa que se caracteriza por altera-
ciones sistémicas, fundamentalmente en el metabolismo de los carbohidratos, y
requiere de un manejo médico multidisciplinario. La prevalencia de la diabetes
se ha incrementado de manera geométrica al crecimiento de la poblacion, asi co-
mo al aumento de la esperanza de vida y, de manera importante, al incremento
de la obesidad.!

Se ha reportado que 40% de las mujeres en edad reproductiva no utilizan nin-
gtin método anticonceptivo, y 45% de las pacientes diabéticas embarazadas tie-
nen gestaciones no planeadas. Entre los factores que explican la falta de adheren-
cia a algin método anticonceptivo en este grupo de mujeres se encuentran la
edad, el nivel sociocultural, la raza, la ambivalencia del deseo de embarazo, y la
falta de informacion acerca de las diferentes alternativas de planificacion fami-
liar voluntaria. 11% de mujeres diabéticas que utilizan métodos anticonceptivos
tienen una cobertura efectiva, de las cuales 15% eligen un método definitivo, co-
mo es la salpingoclasia, y s6lo 6% optan por el uso del dispositivo intrauterino.2

La eleccion de un método de planificacion familiar depende de la interaccion
de una serie de factores, de los cuales la consejeria anticonceptiva es uno de los
mds importantes, y que en las instituciones es responsabilidad del equipo de sa-
lud, ya que en el momento en que la pareja conoce las diferentes opciones de anti-
concepcion puede elegir libremente el método que més se adapte a su estilo de
viday le brinde mayores beneficios con menores riesgos. En las pacientes en edad
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reproductiva y diabetes la consejeria en planificacion familiar juega un papel pre-
ponderante, ya que la eficacia de la anticoncepcion disminuye los riesgos de com-
plicaciones obstétricas potenciales de un embarazo no deseado.

Ademas, un control metabdlico preconcepcional dptimo en estas pacientes re-
duce la morbimortalidad que caracteriza el embarazo en la paciente diabética
descontrolada.3

Desde este contexto, la meta del presente capitulo es ofrecer la informacién
pertinente al médico y al personal de salud que atiende a la paciente diabética en
edad reproductiva sobre los diferentes métodos anticonceptivos disponibles y el
riesgo—beneficio que estos conllevan.

OBJETIVOS

Describir los métodos de planificacion familiar voluntaria disponibles actual-
mente, asi como las indicaciones, los efectos secundarios y los beneficios de las
diferentes opciones anticonceptivas en pacientes con diabetes mellitus.

CONSEJERIA Y METODOS ANTICONCEPTIVOS

El uso y la comercializacion de métodos anticonceptivos son relativamente nue-
vos, ya que fue a partir del descubrimiento de la pildora anticonceptiva, a media-
dos del siglo pasado, cuando se inici6 una nueva etapa en la sexualidad humana.
La posibilidad de poder elegir el mejor momento para tener hijos y el lapso entre
cada uno permiti6 a las parejas tomar decisiones mas libres y responsables. Asi
también, la oportunidad de disfrutar del sexo sin temor a embarazarse abri6 las
puertas al mundo del placer.

Por fortuna, en la actualidad se dispone de una amplia gama de opciones de
planificacion familiar voluntaria, que han sido divididas de manera general en:*

* Métodos temporales: hormonales (combinados de baja dosis, contenido
s6lo de progestageno, inyectables, implante subdérmico, anillo vaginal, par-
ches y hormonales de emergencia); dispositivo intrauterino (T de cobre, DIU
con levonorgestrel); métodos de barrera (preservativo, espermicidas, dia-
fragma, capuchon cervical); métodos basados en el conocimiento de la ferti-
lidad (calculo por calendario, secreciones cervicales, temperatura basal, de-
terminaciones hormonales); método de la lactancia—amenorrea (MELA).

¢ Meétodos definitivos: oclusion tubaria bilateral y vasectomia.
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METODOS TEMPORALES

Métodos hormonaless

Anticonceptivos orales combinados de dosis bajas

Es un método reversible y eficaz que requiere continuidad para lograr su maxima
efectividad. Los anticonceptivos orales combinados (AOC) contienen un estro-
geno y un progestageno. En la actualidad los AOC contienen dosis muy bajas de
hormonas. De manera general hay dos tipos de presentaciones, algunos paquetes
contienen 28 pastillas: 21 con el contenido hormonal y siete de diferente color
que contienen hierro, o preparados con 24 pastillas con contenido hormonal y
cuatro con hierro; y el otro tipo de presentacion s6lo contiene las 21 pastillas con
la combinacion hormonal.

El componente estrogénico de los AOC altera el crecimiento y el desarrollo
folicular al inhibir la liberacion ténica de las gonadotrofinas hipofisiarias y el
componente progestageno, altera la composicion del moco cervical, la madura-
cién endometrial y la movilidad ciliar de la salpinge, y la migracién espermatica.

Laefectividad usual de los AOC es de seis a ocho embarazos por cada 100 mu-
jeres en el primer afno de uso, y cuando se usan de forma correcta y consistente
se han reportado 0.1 embarazos por cada 100 mujeres en el primer afio de uso.

Otra de las ventajas de los AOC son la regularizacion de los periodos mens-
truales, la disminucién del sangrado y la mejoria de la dismenorrea. Ademas,
pueden ser utilizados en cualquier etapa de la vida reproductiva de la mujer, sin
importar la paridad e interrumpir su uso en cualquier momento sin repercusiones
en el retorno ala fertilidad. Los efectos secundarios comunes son: nduseas duran-
te los tres primeros meses de uso, manchado o sangrado intermenstrual, especial-
mente si se olvida una pastilla, cefalea leve, hiperestesia mamaria, aumento leve
de peso y amenorrea.

Los AOC estan contraindicados en mujeres de 35 afos o mas de edad con taba-
quismo positivo, y en pacientes con hipertension arterial sistémica, cardiopatia
obstructiva, cancer de mama, enfermedad hepética grave o activa, cefaleas gra-
ves, crisis convulsivas, embarazo y colecistitis.

El estr6geno que contienen la mayoria de los AOC es el etinilestradiol en va-
rias concentraciones, el cual se combina con un progestageno de diferente gene-
racion de sintesis en varias concentraciones.

Anticonceptivos orales con progestagenos (AOP)

Son el anticonceptivo oral de eleccion durante la lactancia, ya que contienen entre
la mitad y un décimo del progestageno que se utiliza en los AOC, y no tienen efec-
to significativo en la lactogénesis, por lo que gozan de gran aceptabilidad.
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Los AOP modifican las propiedades fisicoquimicas del moco cervical, dificul-
tando la penetracién espermatica, y de manera indirecta alteran la foliculogénesis
ovdrica. La efectividad de los AOP en mujeres lactantes es de alrededor de un
embarazo por cada 100 mujeres en el primer afio de uso; y fuera de la lactancia,
su uso correcto y consistente tiene una efectividad de 0.5 embarazos por cada 100
mujeres en el primer afio de uso (un embarazo en cada 200 mujeres).

Fuera de la lactancia, los efectos secundarios comunes de los AOP son irregu-
laridades del patrdn menstrual, goteo o sangrado intermenstrual y amenorrea.
Otros efectos secundarios, como cefalea y mastalgia, son poco frecuentes.

Los AOP estan contraindicados en pacientes con cincer de mama, enfermedad
hepética grave activa, sangrado uterino anormal, crisis convulsivas, embarazo y
enfermedad cardiaca obstructiva.

Los progestagenos utilizados mas frecuentemente son el desogestrel y levo-
norgestrel, a razén de 75 ug.

La proteccidn anticonceptiva puede reducirse si han pasado més de 36 h entre
la ingesta de dos grageas; si la usuaria tiene un retraso menor de 12 h debe tomar-
sela inmediatamente y la siguiente en su horario correspondiente; si el retraso es
mayor de 12 h debe tomarsela lo més pronto posible, la siguiente en su horario
correspondiente y adicionar un método de barrera.

Anticonceptivos hormonales inyectables (AHI)

En relacion a la periodicidad de su aplicacion existen en el mercado tres tipos de
AHI, los de aplicacidn trimestral, bimestral y los de aplicaciéon mensual. Tienen
accion anticonceptiva al alterar el crecimiento y desarrollo folicular ovarico, asi
como las caracteristicas fisicoquimicas del moco cervical.

El uso regular de los AHI tiene una efectividad de alrededor de 0.3 embarazos
por cada 100 mujeres en el primer afio de uso (un embarazo en cada 333 usuarias).

Los AHI tienen gran aceptabilidad, debida principalmente a la periodicidad
de su aplicacién. Ademas, se pueden utilizar en cualquier etapa de la vida repro-
ductiva de la mujer, y se ha reportado que por sus efectos en el endometrio pueden
prevenir el desarrollo de lesiones precursoras de cancer endometrial.

Los AHI no estan indicados en adolescentes, pacientes con ciclos menstruales
irregulares, fumadoras mayores de 35 anos de edad, pacientes con hipertension
arterial sistémica descontrolada, problemas cardiacos obstructivos, cancer de
mama, enfermedad hepética grave o activa, cefalea cronica, crisis convulsivas,
embarazo o colecistitis.

Los AHI combinados de aplicacién mensual contienen acetato de medroxipro-
gesterona 25 mg y cipionato de estradiol 5 mg, o enantato de noretisterona 50 mg
y valerianato de estradiol 5 mg; se deben inyectar entre el primero al quinto dia
del ciclo menstrual via intramuscular profunda, para la aplicacién de la segunda
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dosis y las consecutivas no se debe esperar el sangrado menstrual y se deben apli-
car alos 30 £ 3 dias de la aplicacion anterior.

Anticonceptivos hormonales inyectables
con progestageno (AHIP)

Los AHIP se administran cada tres meses, y su componente hormonal es el aceta-
to de medroxiprogesterona a razén de 150 mg. La efectividad de los AHIP es de
0.3 embarazos por cada 100 mujeres en el primer afo de uso (uno en cada 333).
Aligual que el resto de anticonceptivos hormonales, los AHIP alteran la foliculo-
génesis y las propiedades fisicoquimicas del moco cervical. Los efectos secunda-
rios comunes con este método anticonceptivo son: cambios en el sangrado mens-
trual, incluyendo goteo leve o sangrado, amenorrea, aumento de peso, retraso en
el retorno a la fertilidad, cefalea, aumento en la sensibilidad mamaria, cambios
en el estado de 4nimo, nduseas disminucion del deseo sexual y acné. Los AHIP
estan contraindicados en pacientes con cancer de mama, enfermedad hepatica
grave o activa, sangrado uterino anormal, crisis convulsivas, embarazo, enferme-
dad cardiaca obstructiva y trastornos tromboembdlicos recientes.

Implantes subdérmicos (IS)

Los IS gozan de gran popularidad, y su aceptabilidad se basa en su larga durabili-
dad. Su mecanismo anticonceptivo es a través de la inhibicion de la ovulacién y
de la penetracion espermatica. La efectividad de los IS es alta, reportandose un
indice de Pearl de O (intervalo de confianza 95% con base en 73 729 ciclos). Las
ventajas de los IH es su larga proteccion anticonceptiva (tres afios), gran confiabi-
lidad, independencia para el cumplimiento, rapido retorno a la fertilidad, mejoria
de la dismenorrea, buena tolerabilidad e insercidon y remocién simple del implan-
te. Sin embargo, la aplicacion de los IS requiere de personal capacitado. Los efec-
tos secundarios son: cefalea, nauseas, alteraciones en el patrén menstrual, goteo,
sangrado intermenstrual, amenorrea, aumento de peso, acné. Las contraindica-
ciones del uso de los IS son las mismas que para otros métodos anticonceptivos
hormonales. Pueden utilizarse en pacientes con enfermedad benigna de la mama,
asi como en cualquier etapa de la vida reproductiva, incluyendo la lactancia, cuan-
do se recomienda que el implante sea colocado seis semanas después del parto.
Elimplante subdérmico con 68 mg de etonorgestrel libera 3—ceto—desogestrel,
que es un metabolito activo de la progesterona, con una liberacién promedio de
60 a 70 ug de etonorgestrel las primeras seis semanas, hasta 25 a 30 ug al final
del tercer afio. El IS debe colocarse en condiciones asépticas en el lado interno
del brazo no dominante 6 a 8 cm por arriba del codo en el surco bicipital medial
(entre el biceps y el triceps). Bajo anestesia local, se inserta el trocar y se dispara
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el implante en la capa subdérmica, el cual puede retirarse cuando la paciente lo
solicite, permanecer tres afnos, quitar o cambiar. Para retirarlo, en condiciones
asépticas y con anestesia local se localiza el extremo de implante, se hace una in-
cision con hoja de bisturi, se empuja el extremo del implante, se secciona la cap-
sula y se extrae con pinzas de mosco.

Anillo vaginal (AV)

Es una variante de los métodos anticonceptivos hormonales no orales; consta de
un dispositivo de silicn hueco de 5.5 cm de didmetro y 85 mm de grosor a base
de progesterona combinado con estrogenos, el cual libera dosis bajas de estroge-
no (etinil-estradiol 15 pg/dia) y progestageno (levonorgestrel 120 ug/dia). E1 AV
es de uso continuo (durante 21 dias), y se debe cambiar cada tres semanas, reco-
mendandose una semana de descanso. La eficacia, las indicaciones, las contrain-
dicaciones y los efectos secundarios del AV son semejantes a los de los anticon-
ceptivos orales combinados. Sus ventajas son: se evitan fluctuaciones diarias, asi
como el primer paso hepético y es un método comodo, facil de usar, y al disconti-
nuar su uso se recupera rapidamente la fertilidad.

Parche anticonceptivo

El parche hormonal anticonceptivo se aplica sobre la piel, el cual libera 20 pug de
etinil estradiol/dia y 150 ug de norelgestromina/dia que se absorben a través de
la via transdérmica; puede aplicarse sobre la piel del abdomen, la parte superior
de la espalda o la cara externa del brazo, y debe permanecer por siete dias en el
lugar en que la paciente decida ponérselo y cambiarlo cada semana, iniciando
dentro de los primeros cinco dias del ciclo menstrual. El indice de Pearl de este
método es de 1.24. Los efectos secundarios del parche son similares a los de los
AOC.

Anticoncepcion oral de emergencia (AOE)

La contracepcion poscoito o contracepcion de emergencia consiste en la adminis-
tracion de AOC inmediatamente después de tener un coito sin proteccion, con el
objetivo de prevenir un embarazo no deseado. La administracion poscoital de do-
sis altas de AOC interfiere directamente en la ruptura folicular y la ovulacion, por
lo que no se interrumpe de ninguna manera un embarazo ya existente.

La AOE utilizada de manera adecuada previene aproximadamente tres cuartas
partes de los embarazos no deseados. El riesgo de embarazo después de un coito
sin proteccion en la segunda o tercera semana del ciclo menstrual es en promedio
de 8%; si se usa AOE el porcentaje disminuye a 2%. Cuanto mds pronto se utilice
la contracepcién oral de emergencia se obtendran mejores resultados.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Anticoncepcion y diabetes 197

Cuadro 14-1.
Farmaco y nombre Numero de pastillas  Numero de pastillas
comercial dentro de las 72 h 12 h mas tarde
Anticonceptivos orales con progestageno. 20 20

75 ug de norgestrel o desogestrel (Merci-
lon®, Cerazette®).
Anticonceptivos orales combinados de dosis 4 4
bajas, 0.15 0 0.25 mg de levonorgestrel o
0.5 mg de norgestrel mas 30 ug de etinil
estradiol (Microgynon®)
Anticonceptivos orales combinados dosis 2 2
estandar 0.125 0 0.25 mg de levonorges-
trel 0 0.5 mg de norgestrel mas 50 ug de
etinil estradiol (Microgynon-50®)

Levonorgestrel 0.75 mg (Postinor—2®) 1 1

La AOE no debe utilizarse como método de planificacion familiar, ya que se
recomienda inicamente en situaciones de emergencia, como son violacién, rotu-
ra del condén, expulsion del DIU, cuando se ha olvidado tomar dos o mas pasti-
llas anticonceptivas, o el coito ha ocurrido sin contracepcion alrededor de los dias
ovulatorios y se quiere evitar el embarazo.

La AOE se debe iniciar dentro de las 72 h después del coito sin proteccidn anti-
conceptiva, de acuerdo al siguiente diagrama, y repetir la dosis 12 h después de
haber iniciado el esquema (cuadro 14-1).

Los anticonceptivos orales con progestageno tienen mejor tolerancia y acepta-
bilidad, y han mostrado mejores resultados que los anticonceptivos orales combi-
nados para la contracepcion de emergencia.®

Los efectos secundarios de la AOE son: nauseas, vomitos y distensién abdo-
minal. En un porcentaje importante de pacientes el proximo periodo menstrual
se atrasara o adelantara.

Dispositivo intrauterino (DIU)78

El dispositivo intrauterino esta compuesto por un marco plastico pequeno y flexi-
ble, que con frecuencia lleva una cubierta de cobre o una hormona esteroide; los
mas comunes y mas utilizados son:

e TCu-380A: portador de cobre
e MLCu—375: DIU multiload portador de cobre en dos versiones: largo y corto.
e DIU liberador de hormona (progestdgeno).

El mecanismo anticonceptivo del DIU es secundario a inflamacién crénica, la
cual altera el transporte espermético y la receptividad endometrial. Adicional-



198  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 14)

mente, el cobre tiene un efecto ionizante en los espermatozoides que altera la ca-
dena respiratoria.

Laefectividad del DIU es de 0.6 a 0.8 embarazos por cada 100 mujeres durante
el primer afio de uso (uno en cada 125 a 170), y su duracién puede ser hasta de
cinco afios. El DIU es uno de los métodos anticonceptivos mejor aceptados, pero
se contraindica ante sospecha de embarazo, asi como en pacientes con sangrado
vaginal anormal, enfermedad inflamatoria pélvica, cervicovaginitis, cancer cer-
vicouterino, cancer endometrial, cincer de ovario, enfermedad trofobléstica y en
mujeres con hipersensibilidad al cobre.

Los efectos secundarios comunes con el DIU son alteraciones en el patron
menstrual durante los primeros tres meses de uso y dismenorrea leve.

A excepcion de las contraindicaciones antes enunciadas, el DIU puede utili-
zarse a lo largo de la etapa reproductiva de la mujer y puede colocarse en cual-
quier momento del ciclo menstrual o en el puerperio.

Aunque la colocacion del DIU requiere de capacitacion, ésta es sencilla. Se
recomienda realizar una revision ginecoldgica un mes después de su colocacion,
la autorrevision después de cada periodo menstrual, y una revision médica cada
seis meses.

El DIU liberador de hormona contiene levonorgestrel que se libera a razén de
65 ug diarios directamente en la cavidad uterina, y su efectividad es similar al
DIU que contiene cobre. Sin embargo, el DIU con levonorgestrel, por sus efectos
endometriales, disminuye la cantidad de sangrado menstrual, que pudiera repre-
sentar una ventaja adicional en pacientes con hipermenorrea.

Métodos de barrera*

Condodn

El cond6n o preservativo es una funda o cubierta que se coloca en el pene previa-
mente a la penetracion vaginal; la mayoria de los condones estan hechos de latex
delgado, algunos estan recubiertos de un lubricante o un espermicida, y se en-
cuentran disponibles en diferentes tamanos, formas, colores y texturas.

Los condones son moderadamente efectivos para prevenir el embarazo; cuan-
do se usan de la manera comun la tasa de falla es de 14 embarazos por cada 100
mujeres en el primer afio de uso (uno de cada ocho); y cuando se usan correcta-
mente todas las veces tres embarazos por cada 100 mujeres en el primer afio de
uso (uno de cada 33). La principal ventaja del uso del preservativo como método
de planificacion familiar es que coadyuva en la prevencion de enfermedades de
transmision sexual y probablemente también de cancer cervicouterino. Ademas,
se ha utilizado con €xito en el manejo de la eyaculacion prematura.
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Aunque es sumamente raro, el condon puede ocasionar escozor en usuarios
con alergia al latex, y algunos usuarios han manifestado disminucién en la sensi-
bilidad del pene durante el coito.

Condoén femenino

El condén o preservativo femenino es una funda delgada y transparente hecha de
plastico suave que previamente a la penetracién peneana se coloca en la vagina;
antes del coito la mujer coloca el extremo cerrado de la funda en el fondo de la
vagina, este extremo cerrado tiene un anillo extirpable y flexible para facilitar su
insercidon. El otro anillo flexible, mas grande y que esta en el extremo abierto de
la funda, queda fuera de la vagina; esta disenado para usarse una sola vez.

La eficacia de este método es de 21 embarazos por cada 100 mujeres en el pri-
mer afio de uso cuando se usa de manera comun, y cinco embarazos por cada 100
mujeres en el primer afo de uso cuando se usa en forma correcta y consistente.

Sus principales ventajas son que es un método controlado por la mujer y que
previene algunas enfermedades de transmision sexual. Sin embargo, es un méto-
do costoso, poco accesible, y es moderadamente efectivo cuando se usa de mane-
ra coman.

Métodos de barrera vaginales

Se denomina asi a una serie de sustancias que posen propiedades anticonceptivas
y que se colocan dentro de la vagina poco antes del coito. Entre estos se encuen-
tran sustancias espermicidas, cuya presentacion habitual es en supositorios, ta-
bletas espumantes, jaleas o cremas, y el diafragma, que esta constituido por una
pequeina cipula de hule que cubre el cuello uterino y el capuchén cervical, y es
similar al diafragma, pero mas pequeio.

Los métodos de barrera tienen propiedades espermicidas o funcionan como
barreras fisicas que impiden el ascenso espermatico a través del tracto genital fe-
menino bajo.

La efectividad de los métodos de barrera vaginales por cada 100 mujeres du-
rante el primer afio de uso se muestra en el cuadro 14-2.

Los métodos de barrera vaginales son controlados por la mujer, ayudan a pre-
venir la enfermedad inflamatoria pélvica y ofrecen contracepcion s6lo cuando se
requiere. Sin embargo, su uso es poco practico y por ello tienen baja aceptabilidad
y una efectividad limitada.

Métodos basados en el conocimiento de la fertilidad*

Estos métodos incluyen todas las pautas anticonceptivas que se basan en el cono-
cimiento del ciclo menstrual y del periodo de riesgo o ventana de fertilidad alre-
dedor de la ovulacion.
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Cuadro 14-2.
Espermicidas Diafragma Capuchén cer- Capuchoén cer-
vical en muje- vical en muje-
res sin hijos res con hijos

Usados de la 26 medianamen- 20 medianamen- 20 medianamen- 40 muy poco
manera co- te efectivos te efectivos te efectivos efectivos (uno
mun (uno en cada (uno en cada (uno en cada en cada dos o

cuatro) cinco) cinco) tres)

Usados en forma 6 efectivos (uno 6 efectivos (uno 9 efectivos (uno 26 medianamen-
correctay en cada 17) en cada 17) en cada 11) te efectivos (1

consistente en cada 4)

Calculo por calendario

1. Se pueden contar los dias del calendario para identificar el comienzo y el
final del periodo fértil, y registrar el nimero de dias de cada ciclo al menos
durante seis meses; el primer dia de sangrado menstrual siempre se cuenta
como el dia uno.

2. La mujer sustrae 18 del nimero de dias de duracion del ciclo mas corto que
tiene en su registro, esto le indica cuél es el dia aproximado de inicio de su
periodo fértil, luego sustrae 11 dias del ciclo mas largo que tiene en su regis-
tro, que le indica el ultimo dia de su periodo fértil, ejemplo:

Si los ciclos en su registro varian de 26 a 32 dias:
26 — 18 = 8. Comienza a evitar el coito sin proteccion el dia 8.
32 —11 =21. Vuelve a practicar el coito sin proteccion después del dia 21.

Cuando el aprendizaje del calculo por calendario es significativo, la efectividad
de este método es de nueve embarazos por cada 100 mujeres en el primer afio de
uso (uno en cada 11).

Secreciones cervicales

Este método se basa en los cambios fisicoquimicos que sufre el moco cervical a
lo largo del ciclo menstrual, ya que alrededor de la ovulacién el moco cervical
se incrementa en cantidad y aumenta su viscosidad.

1. Lamujer revisa si tiene secreciones cervicales cada dia después de termina-
do el sangrado vaginal, puede que sienta humedad en la abertura vaginal o
que después de introducir los dedos a través de la vagina identifique cam-
bios en el moco cervical.
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2. Lassecreciones tienen un dia en el que alcanzan su punto maximo, son “mas
resbalosas, estirables y himedas™.

3. Pasados algunos dias las secreciones se tornan pegajosas, pastosas o tienen
consistencia de migas, o bien no presenta secrecion alguna; se pueden tener
relaciones sin proteccidn, hasta que el sangrado menstrual comience.

Cuando el aprendizaje del método de las secreciones cervicales es significativo,
la efectividad es de tres embarazos por cada 100 mujeres en el primer afio de uso
(uno en cada 33).

Temperatura basal

Este método se basa en el efecto termogénico que se presenta alrededor de la ovu-
lacién, y resulta de la liberacion de hormona luteinizante y del incremento de la
produccién de progesterona.

1. La mujer debe tomar la temperatura de la misma manera, ya sea oral, vagi-
nal o rectal a la misma hora todas las mananas antes de levantarse.

2. La temperatura se incrementa en alrededor de 0.2 a 0.5 °C alrededor del
tiempo en que ocurre la ovulacion.

3. Se debe evitar el coito desde el primer dia de sangrado hasta que la tempera-
tura suba por encima de la temperatura normal y se mantenga elevada por
tres dias enteros.

4. Una vez que esto haya pasado, la pareja puede reiniciar sus relaciones se-
xuales sin proteccidn.

Cuando el aprendizaje del método de la temperatura basal es significativo la efec-
tividad es de un embarazo por cada 100 mujeres, lo cual significa que el coito tuvo
lugar inicamente después de la ovulacion y antes del proximo periodo menstrual.

Las principales desventajas de los métodos anticonceptivos basados en el co-
nocimiento de la fertilidad es que requieren consejeria médica dirigida que s6lo
se alcanza a través del aprendizaje significativo, y que estos métodos no se pue-
den usar en pacientes que presentan periodos menstruales irregulares.

Método de la lactancia—amenorrea (MELA)+

EIMELA, que ha retomado auge, consiste en adaptar las bondades de la lactancia
materna como método de planificacion temporal, ya que brinda proteccidn natu-
ral contra un nuevo embarazo y promueve la iniciacion del uso de otro método.
Sin embargo, la mujer lactante s6lo se encontrara protegida cuando 85% de la ali-
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mentacion del bebé esté constituida por leche materna y la frecuencia de la lactan-
cia sea tanto de dia como de noche, y que ademas la paciente se encuentre en ame-
norrea y el bebé tenga menos de seis meses de edad. Si se llenan estas premisas,
la lactancia por si misma inhibira el eje hipotdlamo—hipéfisis—ovario, y con ello
las posibilidades de ovulacidn serdn minimas.

La efectividad del MELA, si se usa en forma comiin, es de dos embarazos por
cada 100 mujeres en su primeros seis meses después del parto (uno en cada 50);
y si se usa en forma correcta y consistente la efectividad es de 0.5 embarazos por
cada 100 mujeres en los primeros seis meses después del parto (uno de cada 200).
Sus principales ventajas es que es un método natural de gran aceptabilidad cuan-
do la paciente lacta de manera voluntaria, por lo que se promueve la lactancia y
puede aplicarse inmediatamente después del parto.

Métodos definitivos+

Oclusion tubaria bilateral (OTB)

La esterilizacién femenina a través de la OTB provee contracepcion permanente
alas mujeres con paridad satisfecha. Es un procedimiento quirdrgico que se reali-
za con anestesia regional o local con sedacion. Se puede realizar en el posparto
inmediato o en cuanto la mujer lo decida (intervalo). Las técnicas mas utilizadas
son Pomeroy modificada, que consiste en pinzar, ligar y cortar las salpinges en
la unidn del tercio externo con el tercio medio con catgut cromico del 0; Ushida,
que consiste en pinzar las salpinges en la unién del tercio externo con el tercio
medio, instilar solucion salina para hidrodisecar inicamente la tuba uterina, res-
petando el mesosalpinx, y posteriormente pinzar, ligar y cortar la tuba, cerrar el
peritoneo, dejando sepultado el cabo proximal; Kroenner, que consiste en pinzar,
ligar y cortar las salpinges a nivel de la fimbria, también llamada fimbrectomia,
con catgut cromico del 0.

La OTB es un método de planificacion familiar definitivo, sumamente efecti-
vo. En el primer ano después del procedimiento la tasa de efectividad es de 0.5
embarazos por cada 100 mujeres (uno en cada 200 mujeres). En los siguientes 10
afios después del procedimiento la efectividad es de 1.8 embarazos por cada 100
mujeres (uno en cada 55 mujeres). Las técnicas mds efectivas son la de Ushida
y la de Kroenner. La principal desventaja de la OTB es que es un procedimiento
quirdrgico que conlleva los riesgos propios de la anestesia y la cirugia, por lo que
se contraindica en mujeres con riesgo quirdrgico—anestésico elevado.

Vasectomia

La vasectomia provee contracepcion permanente en las parejas que tienen pari-
dad satisfecha, y en la cual el varén participa de manera voluntaria y activa en



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Anticoncepcion y diabetes 203

la decision tomada. Es un procedimiento quirdrgico en el que se interrumpe el
paso de los espermatozoides al exterior mediante la ligadura y el corte del los con-
ductos deferentes. La efectividad de la vasectomia es de 0.15 embarazos por cada
100 hombres en el primer ano después del procedimiento (uno en cada 700). Para
asegurar esta efectividad se recomienda el uso de preservativo hasta completar
20 eyaculaciones o durante los primeros tres meses posteriores a la realizacién
del procedimiento. Después de la vasectomia no disminuye el placer sexual en
el hombre, ya que las glandulas accesorias sexuales contribuyen a la mayor parte
del eyaculado y, comparada con la OTB, la vasectomia es méas efectiva. Como
todo procedimiento quirdrgico, la vasectomia tiene los riesgos asociados a la
anestesia y a la cirugia misma. Las complicaciones menores a corto plazo que co-
munmente ocurren son: leve malestar por dos o tres dias, dolor en escroto, asi co-
mo edema o ligera equimosis. Existen otros métodos anticonceptivos dirigidos
al varén, como son la pildora masculina y las vacunas anticonceptivas, los cuales
actualmente estin ain en fase de investigacion experimental.”

Eleccion del método anticonceptivo
en la paciente con diabetes

El método anticonceptivo de eleccion en la paciente diabética dependera princi-
palmente de la edad, la paridad, la evolucién y el control actual de la diabetes,
de los riesgos inherentes a cada una de las opciones anticonceptivas con las que
se cuenta en la actualidad y, por supuesto, de las preferencias socioculturales de
la pareja, las cuales repercuten de manera directa en la adherencia y eficacia del
método. Aunque en todas las pacientes diabéticas en edad reproductiva es priori-
tario considerar un método anticonceptivo, en la adolescente con diabetes se debe
hacer mas énfasis, ya que en esta etapa coexiste un riesgo obstétrico considerable,
ademas de un mayor descontrol metabdlico. Previo al inicio de cualquier método
anticonceptivo en la paciente diabética se debe realizar una historia clinica com-
pleta, haciendo énfasis en los siguientes pardmetros de importancia:!0

a. Antecedentes heredofamiliares de diabetes.

b. Antecedentes personales patoldgicos: sindrome de ovarios poliquisticos,
historia de diabetes gestacional (pérdidas fetales, malformaciones congéni-
tas, productos macrosomicos), obesidad (indice de masa corporal = 30),
hipertension arterial sistémica y evolucion de la diabetes (duracion, tipo de
diabetes, tratamientos) y estado actual:

e Complicaciones agudas, incluyendo infecciones, cetoacidosis o hipo-
glucemia.

* Complicaciones crdnicas: retinopatia, neuropatia, hipertension arterial
sistémica, enfermedad vascular aterosclerdtica, y nefropatia.



204  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 14)

2.

w

Manejo actual de la diabetes: régimen de insulina, agentes hipogluce-
miantes, terapia nutricional y actividad fisica.
Condiciones médicas concomitantes y tratamientos complementarios.

. Exploracion fisica inicial, que debe incluir:
1.

Antropometria: peso, talla, indice de masa corporal (kg/talla)? e indice
cintura—cadera.

Constantes vitales: tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia res-
piratoria y temperatura.

. Exploracién de fondo de ojo.
. Descartar neuropatia, especialmente autonémica, cuando el tiempo de

evolucidn de la diabetes sea superior a los 20 afos.

. Evaluacion cardiovascular con electrocardiograma de reposo. En las

mujeres con varios factores de riesgo cardiovascular asociados a la dia-
betes (como la nefropatia establecida, la dislipidemia, la hipertension ar-
terial sistémica, y el tabaquismo) debe buscarse alteraciones vasculares
coronarias mediante prueba de esfuerzo y ecocardiografia.

. Pruebas de funcién tiroidea. Sobre todo en mujeres con diabetes tipo 1

o0 en pacientes con obesidad.

. Evaluacion del control metabdlico y deteccion de complicaciones a 6r-

ganos blanco a través de parametros paraclinicos, que deben de incluir
biometria hematica completa, pruebas de coagulacién, plaquetas, hemo-
globina glucosilada, urea, creatinina 4cido drico, perfil lipidico, pruebas
de funcion hepética y examen general de orina.

Es importante resaltar que no existe un método especifico de anticoncepcion en
la mujer diabética, por lo que se recomienda que el método anticonceptivo en este
grupo de pacientes sea elegido de acuerdo a los siguientes criterios:14

1.

N AW

Tipo de método (temporal o definitivo), el cual estd en relacion directa a las
necesidades de paridad de la pareja.

. Duracion de la diabetes, asi como estado metabdlico actual.
. Complicaciones actuales de la diabetes.

. Indice de masa corporal.

. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular coronaria.

ANTICONCEPTIVOS ORALES EN
LA PACIENTE CON DIABETES

De acuerdo a los criterios de elegibilidad publicados por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS),! los anticonceptivos orales combinados y los anticon-
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ceptivos inyectables combinados s6lo estin contraindicados en las pacientes dia-
béticas con mas de 20 afios de evolucidn o que presenten vasculopatia agregada.

Se ha reportado que el estrgeno que contienen los anticonceptivos orales
combinados (AOC) incrementa los niveles séricos de glucosa y disminuye la sen-
sibilidad a la insulina. En contraposicidon, el componente progestacional incre-
menta la produccidn de insulina. Sin embargo, el uso de AOC en pacientes diabé-
ticas con adecuado control metabdlico no aumenta significativamente el riesgo
de descontrol metabdlico o el de complicaciones asociadas a la evolucion de la
diabetes. A pesar de su gran eficacia, no se aconseja emplear los AOC de dosis
altas en mujeres diabéticas, ya que incrementan el riesgo de complicaciones car-
diovasculares y trombosis asociadas al contenido estrogénico, ya que el etiniles-
tradiol altera la cascada de coagulacidn y el sistema renina—angiotensina. Ade-
mas, estos eventos patoldgicos se potencian en pacientes diabéticas con otros
factores de riesgo adicionales, como son el tabaquismo, la migrafa, la hiperten-
sion arterial y la obesidad.!2

En este contexto, los AOC de dosis bajas pueden ser un método de eleccion
en mujeres diabéticas menores de 35 afios de edad, no fumadoras, con un buen
control metabdlico y sin comorbilidad.!

En la mujer diabética con historia de candidiasis de repeticion debe reconside-
rarse la toma de AOC, ya que las infecciones micéticas repetitivas regularmente
se asocian con un pobre control metabdlico.

Otras opciones hormonales anticonceptivas en pacientes diabéticas con buen
control metabdlico son el anillo vaginal y el parche hormonal, los cuales tienen
un minimo efecto en el metabolismo de los carbohidratos.

Los progestiagenos orales o inyectables pueden ser de utilidad en pacientes dia-
béticas con contraindicaciones de AOC. Algunos progestagenos pueden incre-
mentar el riesgo de trombosis, aunque este incremento es sustancialmente menor
que con los AOC.

Los progestagenos inyectables y el implante subdérmico son una buena op-
cidn en las pacientes diabéticas; sin embargo, con ambos puede afectarse la glu-
cemia, por lo que se debe realizar un monitoreo continuo de la misma y ajustar
el medicamento en caso necesario.!3

CONTRACEPCION DE EMERGENCIA

El uso de anticonceptivos orales con progestigenos como contracepcion de
emergencia no se contraindica en la paciente diabética, pero debe ser un recurso
excepcional y no habitual. Se debe citar posteriormente a la mujer en 15 dias para
suvaloracion, para iniciar consejo sobre el método anticonceptivo mas adecuado.
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DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS
EN LA PACIENTE DIABETICA

EL DIU con cobre o levonorgestrel no ha mostrado tener repercusiones metaboli-
cas. Es un método temporal y de gran aceptabilidad, el cual ha mostrado una tasa
de falla de alrededor de 1% en pacientes diabéticas. La OMS recomienda el DIU
en mujeres con diabetes mellitus con o sin morbilidad adicional, y lo considera
como el método anticonceptivo de eleccién por su seguridad.!4

En relacion al efecto del levonorgestrel en el metabolismo en la mujer diabéti-
cano se han observado efectos y no existen diferencias entre el requerimiento de
insulina diaria, los niveles de hemoglobina glucosilada y los niveles de glucosa
sanguinea después de 12 meses de uso en pacientes diabéticas.!>

Métodos de barrera (condén femenino y masculino,
diafragma y espermicidas):®

Son métodos ideales para las mujeres diabéticas que quieren evitar la gestacion,
jovenes, nuliparas, sin pareja estable y con diferentes compafieros sexuales, ya
que ademads tienen un efecto protector contra las enfermedades de transmision
sexual. No existen contraindicaciones para su uso, pero el rango de falla es consi-
derable, ya que su evaluacion tipica anual reporta una falla de hasta 20%.17

Métodos naturales (ritmo, moco cervical)

Los métodos naturales en pacientes diabéticas no son aconsejables por su bajo
indice de efectividad, y por las alteraciones menstruales que puedan presentar es-
te grupo de pacientes.

MELA (Método exclusivo de lactancia—amenorrea)

Las madres diabéticas deben superar mas dificultades para iniciar e instaurar la
lactancia que las madres sanas. Es raro que la diabetes incapacite para amaman-
tar, por lo que si no existen contraindicaciones médicas, el MELA es un método
altamente recomendable en pacientes diabéticas.

Métodos definitivos en pacientes con diabetes!”

Regularmente es un método escogido por pacientes con paridad satisfecha o con
complicaciones inherentes a la diabetes, tales como insuficiencia renal o compli-
caciones oculares, en las que el riesgo obstétrico es elevado.
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Deben tenerse precauciones extras por los riesgos de hipoglucemia o cetoaci-
dosis durante el procedimiento quirtrgico, y el aumento en el riesgo de presentar
infecciones en el sitio quirdrgico.

Actualmente, la esterilizacion mediante la insercion transhisteroscopica de un
stent (Essure) en los ostium tubarios, bajo sedacion y anestesia local; es una op-
cidén en pacientes diabéticas ya que es método irreversible, con un porcentaje muy
bajo de falla, asi como de complicaciones inherentes al procedimiento.

CONCLUSIONES

El asesoramiento adecuado sobre el uso de los diferentes métodos de planifica-
cion familiar voluntaria en la paciente con diabetes no s6lo es importante para
prevenir los embarazos no deseados y reducir el riesgo de morbimortalidad ma-
terno—fetal, sino también para evitar los posibles y potenciales efectos secunda-
rios de las diferentes opciones anticonceptivas.

No existe un método anticonceptivo ideal para la paciente diabética, ni tampo-
co algin método absolutamente contraindicado en este grupo de pacientes. El
método de eleccion debera ser individualizado a las necesidades en cada paciente
y estar basado en una historia clinica completa, en donde sobresale el estado ac-
tual de la diabetes, el tratamiento y las complicaciones de la misma.

En este contexto y con base en la literatura las evidencias senalan que:

* En pacientes diabéticas con adecuado control metabdlico el dispositivo in-
trauterino con cobre o levonorgestrel, es un método anticonceptivo temporal
recomendable por su aceptabilidad, seguridad y nulos efectos metabdlicos.

¢ Los anticonceptivos orales de bajas dosis pueden ser recomendados en pa-
cientes diabéticas menores de 35 anos de edad, no fumadoras, con un control
metabolico adecuado y sin complicaciones cardiovasculares ostensibles.

¢ Por su baja efectividad, los métodos naturales y de barrera no son recomen-
dables en pacientes con diabetes.

¢ En pacientes diabéticas con paridad satisfecha la oclusion tubaria bilateral
es un método definitivo efectivo y recomendable. Sin embargo, es un proce-
dimiento quirtrgico que no esta exento de complicaciones, por lo que es
prudente individualizar y equilibrar su riesgo—beneficio.

Finalmente, es importante resaltar que la planificacion familiar es una estrategia
de control demografico poblacional que tiene como objetivo contribuir a mantener
la armonia biopsicosocial de las parejas a través de la decision voluntaria del nime-
ro de hijos, que uno de los aspectos principales de éxito es la consejeria del personal
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de la salud, y que la eleccion del método de anticoncepcion por la pareja debe estar
basada en el conocimiento de cada uno de los métodos disponibles en el medio, su
aceptabilidad y eficacia,demas de las preferencias culturales de la paciente.
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Historia de diabetes gestacional: una
excelente oportunidad para prevenir
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular aterosclerosa

J. Miguel Escalante Pulido, Victor Manuel Fletes Rabago

INTRODUCCION

La diabetes gestacional (DG) se define actualmente como la intolerancia a la glu-
cosa de grado variable que aparece o se reconoce por primera vez durante el em-
barazo.!

Esuna complicacién muy frecuente del embarazo, ya que se presenta en apro-
ximadamente de 4 a 7% de los embarazos, representando hasta 90% de todos los
casos de diabetes mellitus que se diagnostican durante el mismo.2 La tasa de inci-
dencia de DG se ha incrementado en todos los grupos étnicos, siendo un reflejo
del aumento en la prevalencia de obesidad y de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en la poblacidn general. Se ha establecido que tanto la obesidad como la historia
familiar de DM2 representan importantes factores de riesgo para el desarrollo de
DG.3

A corto plazo la DG se ha asociado con un incremento en el riesgo de eventos
obstétricos adversos, especialmente aquellos relacionados con macrosomia fetal,
distocia de hombro, lesiones durante el parto e incremento en la tasa de cesa-
reas.*> Aunque la mayoria de las mujeres con DG al concluir el embarazo presen-
tauna tolerancia a la glucosa normal, permanece con un alto riesgo de desarrollar
subsecuentemente enfermedades metabdlicas diversas. Por ejemplo, el desarro-
llo de DM2 es significativamente mayor en este grupo de mujeres que en aquellas
sin historia de DG. De hecho, las mujeres que cursan con DG tienen frecuente-
mente caracteristicas metabodlicas propias del sindrome metabdlico,® como hi-
pertension arterial, dislipidemia y microalbuminuria, por lo cual la posibilidad
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de desarrollar posteriormente fenémenos de aterosclerosis se incrementa consi-
derablemente.

Por lo tanto, es indispensable que todas las mujeres con historia de DG, espe-
cialmente en paises como México, sean evaluadas una vez finalizado su embara-
zo y sean incluidas en un programa estructurado de seguimiento a largo plazo,
con la finalidad de prevenir en forma efectiva la aparicion tanto de DM2 como
de enfermedad cardiovascular aterosclerosa.

Este documento enfatiza la evidencia existente con respecto a la asociacion en-
tre 1a historia de DGy el desarrollo posterior de DM2 y enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerosa. Asimismo, se describen todas aquellas estrategias de las que se
dispone en la actualidad para prevenir estas anormalidades, destacando la impor-
tancia que tiene el cambio en el estilo de vida en este grupo poblacional.

HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA EN EL EMBARAZO

Para entender de mejor manera las implicaciones a largo plazo de la DG, primero
se debe conocer con precision la homeostasis de la glucosa en el embarazo y las
alteraciones que generan el desarrollo de DG.

El embarazo se caracteriza por una compleja adaptacién endocrino—metab6-
lica que incluye una alterada sensibilidad a la insulina, con un incremento com-
pensatorio en la respuesta de la célula beta pancreatica; esto ocasiona un discreto
aumento en las concentraciones de glucosa (especialmente después de la ingesta
de alimentos), con cambios en las concentraciones circulantes de 4cidos grasos
libres, triglicéridos, colesterol y fosfolipidos.”

Estos cambios representan una adaptacion indispensable y necesaria para ob-
tener la energia que demanda el feto y preparar a la madre para al evento obstétri-
co y la lactancia. De hecho, la resistencia a la insulina que se evidencia durante
el embarazo es un evento completamente fisioldgico que favorece el aporte de
la glucosa hacia el feto. Esta reducida utilizacion de glucosa por los tejidos perifé-
ricos de la madre genera cambios en su metabolismo energético, para ir de un
aprovechamiento primordialmente de carbohidratos hacia sustratos diferentes
(como los 4cidos grasos), redireccionando los carbohidratos hacia los tejidos fe-
tales.8

Esta resistencia a la insulina que se desarrolla durante el embarazo es muy si-
milar a la observada en la DM2, con una deficiente accion de la insulina a nivel
posreceptor, con alteraciones que involucran el transporte de glucosa y el meta-
bolismo intracelular en los tejidos insulinosensibles.® El grado de resistencia a la
insulina parece estar influenciado por la obesidad y los factores hereditarios. De
hecho, las mujeres obesas (indice de masa corporal > 30 kg/m?2 o un peso > 150%
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Figura 15—-1. Adaptacién endocrino—metabdlica para obtener la energia que demanda
el feto.

del peso ideal) tienen una incidencia de DG entre 1.4 a 20 veces mayor que aque-
Ilas mujeres con peso corporal normal.!0

Pero, a pesar de esta resistencia a la insulina, la homeostasis de la glucosa se
mantiene completamente estable en un embarazo normal, debido principalmente
al incremento compensatorio en la secrecién de insulina. Sin embargo, la hiper-
glucemia se hace evidente tan rdpido como la secrecion de insulina por las células
beta del pancreas empieza a declinar y es incapaz de compensar la resistencia a
la insulina (figura 15-1).

Si bien es cierto que los mecanismos especificos tanto de la alteracion en la
secrecidn de insulina como su deficiente accién permanecen ain desconocidos,
las modificaciones endocrinoldgicas que acompafan al embarazo contribuyen de
manera fundamental a estos trastornos. Los cambios en la funcion de la célula
beta ocurren en paralelo con el desarrollo de la unidad feto—placentaria y la pro-
duccion local de hormonas, como los estrogenos, la progesterona, el cortisol, la
somatotropina cori6nica humana, el lactégeno placentario, la prolactina y la hor-
mona del crecimiento (cuadro 15-1). Se ha demostrado que estas hormonas indu-
cen profunda resistencia a la insulina tanto in vivo como in vitro.1! Asimismo, la
elevacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que es un marcador infla-
matorio, predice con mayor precision que las hormonas gestacionales, el lactdge-
no placentario o los mismos esteroides, el deterioro progresivo de la accion de
la insulina durante el embarazo.12

En las mujeres con DG la deficiente utilizacién de glucosa mediada por la in-
sulina y el inadecuado incremento en la primera fase de secrecion de insulina son
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Cuadro 15—-1. Hormonas asociadas con modificaciones
en la secrecion y accion de la insulina

Hormona implicada Modificaciones metabdlicas
Estrogenos 1 concentracion de insulina
1 ligadura de insulina
Progesterona | transporte de glucosa

| ligadura de insulina
| supresioén de la gluconeogénesis hepatica
Cortisol 1 resistencia insulina
| fosforilacion en el receptor de insulina
| receptor de insulina sustrato—1
Lactégeno placentario
Hormona del crecimiento
Prolactina | sensibilidad a la insulina
1 secrecion de insulina
1 sintesis de insulina
1 la utilizacién y oxidacién de la glucosa
1 metabolismo del AMPc
1 nimero de células b
1 masa de células p
Glucagén ! resistencia a la insulina

las alteraciones metabdlicas iniciales en la homeostasis de la glucosa, que ocasio-
nan excursiones en las concentraciones de glucosa plasmatica después de los ali-
mentos o durante la curva de tolerancia oral a la glucosa, y se ha considerado que
la pérdida de la primera fase de secrecion de insulina en estas mujeres se reduce
hasta en 67%, al compararse con las mujeres que cursan con un embarazo nor-
mal.13

DIABETES GESTACIONAL: RIESGO PARA EL
DESARROLLO POSTERIOR DE DIABETES MELLITUS

Aunque después del evento obstétrico la mayoria de las mujeres con historia de
DG retorna a cifras normales de glucosa, para la mayoria de los médicos clinicos
esta entidad representa una etapa temprana de la misma diabetes mellitus. Esto
es debido a que hay una estrecha asociacion entre la DG y la DM2, y a que ambas
condiciones comparten varios factores de riesgo (como una importante historia
familiar de diabetes mellitus, sobrepeso, edad avanzada, grupo étnico, dislipide-
mia, etc.), lo cual sugiere un fuerte componente genético entre ambas. De hecho,
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las mujeres con DG presentan alelos fuertemente relacionados con el desarrollo
de DM2.14 Se ha establecido que las principales asociaciones entre DG y DM2

son

las siguientes:

La DG suele diagnosticarse en la semana 24 del embarazo, periodo en que
se incrementa la resistencia a la insulina.

Las cifras de glucosa en ayunas suelen estar elevadas, inclusive antes del
embarazo.

Es evidente un defecto a nivel del receptor de insulina.

Durante el embarazo complicado con DG se recomienda la terapia con insu-
lina para reducir los periodos de hiperglucemia, principalmente pospran-
dial.

La obesidad precede un embarazo complicado con DG (con un riesgo de
50 a 70%).

Existe una importante historia familiar de diabetes mellitus tipo 2.

El exceso de peso se hace evidente en el posparto y su reduccion suele difi-
cultarse.

La etnicidad no caucésica en un factor de riesgo para desarrollar DG y pos-
teriormente DM2.

El tiempo de transicion desde haber presentado un embarazo complicado por DG
hasta el diagndstico DM2 puede ser muy corto y esta en funcién al nimero de
embarazos. De acuerdo a diversos autores,!5:16 un segundo embarazo se ha aso-
ciado a un incremento en el riesgo para desarrollar DM2 en mujeres con DG (de

tres

a cuatro veces), lo cual sugiere que en las mujeres con episodios recurrentes

de resistencia a la insulina se acelera el progresivo deterioro de la funcién de la

célula beta del pancreas. Sin embargo, muchos otros factores contribuyen a una

evolucién mas répida hacia la DM2, los cuales se sefialan en el cuadro 15-2.
Los estudios clasicos de O’Sullivan, realizados hace 30 anos, demostraban

que

entre los 22 a 28 afios después de los embarazos complicados con DG 35%

Cuadro 15-2. Concentraciones promedio (+ desviacion estandar)

de insulina, glucosa, y funcion de la célula beta en mujeres con y sin historia
de diabetes gestacional. Los grupos han sido pareados por edad y peso, se

excluyen obesas y aquellas con estatus de diabetes mellitus

Grupo Six 104 Sg (min—1) AlRg Glucosa Insulina
/min mU/mL (mU/mL) (mU/mL)

Historia DG 2.99 + 1.01 0.0229 + 0.006 377.1 £ 189 941 £ 9.2 11.6 £ 6.1
Grupo control  6.72 + 3.10 0.0276 + 0.009 610.2 £ 298 82.4 + 7.1 9.2 + 64
Valor de P 0.0001 0.01 0.05 0.02 0.20 NS

DG

: diabetes gestacional; Si: sensibilidad a la insulina; Sg: efectividad de la glucosa; AIRg: res-

puesta aguda de la insulina.



214  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 15)

12 (15%) Dm 0 Dm
20 (26%) 23 (30%)
2 () ITG ITG
26 (33%)
30 (39%)
Normales Normales
Posparto 1er aho 2° afno

Figura 15-2. Estatus metabdlico de un grupo de mujeres mexicanas con historia de DG
a través del tiempo. La tasa de conversioén de DG hacia DM2 en los estudios ha sido de
aproximadamente 7.5% anual.

de las mujeres desarrollaban DM.!7 En 2002 Kim'® realiz6 una revision sistema-
tica y estructurada de los articulos publicados entre 1965 y 2001. Un total de 28
estudios prospectivos del periodo entre las seis semanas y 28 afios posparto de-
mostraron una incidencia acumulada de diabetes en un rango tan amplio como
de 2.6 hasta mas de 70%. El grupo de investigacion autor de este escrito ha de-
mostrado que alrededor de 20% de las mujeres con historia de DG permanece con
cifras elevadas de glucosa después del parto, clasificindolas posteriormente
como DM2, lo cual habla probablemente de casos no diagnosticados de diabetes
antes del embarazo, o bien de un impacto metabé6lico muy importante e irreversi-
ble sobre la célula beta del pancreas durante el embarazo. La tasa de conversion
de DG hacia DM2 en estos estudios ha sido de aproximadamente 7.5% anual (fi-
gura 15-2).

También es importante senalar que las mujeres que permanecen normoglucé-
micas pero con historia de DG persisten con disturbios metabolicos, como hiper-
insulinemia de ayuno, disminucion en la sensibilidad a la insulina (SI), en la efec-
tividad de la glucosa (SG) y una deteriorada primera fase en la secrecion de la
insulina (AIRg), en comparacion con las normoglucémicas pero sin historia de
DG (cuadro 15-2).

Las diferencias reportadas entre las tasas de conversion que se sefialan en la
literatura se deben principalmente a los diferentes criterios de diagnéstico de DG
ode DM2, alos grupos étnicos evaluados, o al tiempo de seguimiento de la pobla-
cion estudiada.
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Recientemente Bellamy y col.19 realizaron un importante metaanalisis de estu-
dios prospectivos en aquellas mujeres que desarrollaron DM2 después de haber
tenido historia de DG durante los afios 1965 a 2009. Este metaanalisis incluy6 20
estudios con un total de 675 455 mujeres y 10 859 casos de DM2. Concluyeron
que las mujeres con historia de DG tienen 7.5 veces mas riesgo para desarrollar
DM2 en un futuro, comparadas con aquellas que cursan con un embarazo normo-
glucémico. Ademas, existi6 un rapido incremento en la tasa de progresion de dia-
betes en los primeros cinco afnos después del parto, pero hay un periodo de rela-
tiva estabilidad después de los diez afios de seguimiento.

DIABETES GESTACIONAL: FACTOR DE RIESGO PARA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROSA

Adicionalmente ala DM2, las mujeres con historia de DG tienen varias condicio-
nes clinicas relacionadas con el sindrome metabdlico, como son la hipertension
arterial, la dislipidemia y la microalbuminuria.2’ Presentan frecuentemente un
perfil clinico y bioquimico de alto riesgo cardiovascular, ya que se detectan cifras
elevadas de colesterol total, lipoproteinas de baja densidad de colesterol (LDL—~
c), triglicéridos y bajas concentraciones de lipoproteinas de alta densidad de co-
lesterol (HDL—c) aun después del embarazo. El grupo de autores de este ensayo
también lo ha detectado en mujeres mexicanas (cuadro 15-3).

Asimismo, las mujeres con historia de DG tienen otras anormalidades cardio-
metabdlicas importantes, como elevacion del activador del plasminégeno tipo 1,
biomarcadores de fase aguda, como los leucocitos, el fibrindgeno y la proteina
Creactiva, ademas de cifras bajas de adiponectina.2! Después de 16 meses de se-
guimiento posparto, se ha encontrado una tasa de 9% de sindrome metabdlico en
las mujeres con historia de DG vs. 1% de las mujeres con un embarazo normal.?

Cuadro 15-3. Concentraciones promedio (+ desviacion estandar)
de lipidos en mujeres con y sin historia de diabetes gestacional. Los grupos
han sido pareados por edad y peso, se excluyen obesas y aquellas
con estatus de diabetes mellitus

Grupo CT Trgs LDL-c HDL-c VLDL-c
(mg/dL) * (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

HistoriaDGn=44 207.6 + 451 1579 + 664 39.21 £ 9.1 328 + 19.9 135 + 48.3
Grupo controln=42 180.2 + 385 78.1 £ 285 4720 +6.6 152+ 6.6 111.2 + 35.3
Valor de P 0.06 NS 0.001 0.002 0.001 0.07 NS

* DS: desviacion estandar (+); DG: diabetes gestacional; CT: colesterol total; Trgs: triglicéridos;
LDL~c: lipoproteinas de colesterol de baja densidad de colesterol; HDL—c: lipoproteinas de coles-
terol de alta densidad de colesterol; VLADL—c: lipoproteinas de muy baja densidad de colesterol.
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Cuadro 15-4. Grosor carotideo en mujeres con historia
de diabetes gestacional. Seguimiento a siete anos

Sin historia de dia- Con historia de Valor de P
betes gestacional diabetes gestacio-
(n=23) nal (n = 20)
Carotida derecha (mm) 0.83 + 0.08 0.99 + 0.07 0.03
Carotida derecha (mm) 0.81 +0.05 0.98 + 0.08 0.02
% Lesion ateromatosa 0/23 6 /20 (30%)

Escalante Pulido M et al. Diabetes 2002;50(Suppl 2).

Por lo tanto, la prevalencia de sindrome metabdlico es significativamente mayor
en mujeres con historia de DG que en aquellas con un curso normal en el embara-
zo. Basado en todo lo anterior, parece importante y categdrico senalar a la DG
como una manifestacion propia de este sindrome. Se ha establecido que estas mu-
jeres estan expuestas a un ambiente aterogénico y de inflamacion subclinica des-
favorable a largo plazo, que pudiera impactar importantemente su tasa de morta-
lidad. Hay estudios epidemioldgicos a largo plazo que demuestran disfuncién
vascular generalizada que incluye alteraciones en la capacidad de vasodilatacion
endotelio—dependiente, aumento en la reactividad vascular, anormalidades tem-
pranas en la funcidn diastélica y una deficiente funcién autonémica cardiaca.?
Este equipo de autores ha demostrado un significativo incremento en el grosor
carotideo en mujeres con historia de DG, comparado con aquellas sin este diag-
ndstico, lo que habla de un inicio muy temprano de aterosclerosis subclinica (cua-
dro 15—-4). Otros autores han senalado resultados similares (cuadro 15-5). Por lo
tanto, el embarazo ofrece una importante oportunidad para evaluar y prevenir los
riesgos asociados a la enfermedad cardiovascular y metabdlica.

Recientemente esta asociacion entre historia de DG y enfermedad cardiovas-
cular fue confirmada por Shah y col.23 Un estudio que incluy6 8 191 mujeres con
DGy 81 262 sin DG, pareadas por edad, peso y con una edad promedio al iniciar
el estudio de 31 afios, fueron evaluadas durante 11.5 afios. Se encontr6 que el ries-
go relativo para desarrollar enfermedad cardiovascular fue de 1.71. Concluyen
que este elevado riesgo fue atribuible en gran medida al subsecuente desarrollo
de DM2. Es importante sefialar que los eventos cardiovasculares se presentaron
en mujeres mas jévenes, en comparacion con aquellas mujeres sin historia de DG.

El papel que tiene la DM2 como factor determinante en el riesgo vascular aso-
ciado con la historia de DG permanece poco clara. Sin embargo, considerando
el largo periodo que se requiere para desarrollar enfermedad cardiovascular en
las personas con DM2, pareceria poco probable que la diabetes mellitus preceda
el inicio de la enfermedad cardiovascular en mujeres con historia de DG, por lo
que la mayoria de los investigadores concuerdan en que la enfermedad cardiovas-
cular y la DM2 se desarrollan en forma paralela en este grupo de pacientes.
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Cuadro 15-5. Funcién vascular en mujeres
con historia de diabetes gestacional

Estudio Mujeres con Método Resultado
diabetes de evaluacion
gestacional
(niimero)
Hu (1988) 17 Ecocardiograma aorta Alterado
Anastasiou 33 Flujo mediado por vasodilatacion Alterado
(1998)
Honnemann 17 Flujo mediado por vasodilatacion Normal
(2002)
Paradisi (2002) 25 Flujo mediado por vasodilatacion Alterado
Heitritter (2005) 23 Ecocardiograma aorta Volumen de eyec-

cion: reducido
Resistencia total pe-

riférica
Bo (2006) 82 Engrosamiento intima—media carotidea Alterado, incremento
Volpe (2008) 28 Engrosamiento intima—media carotidea  Alterado, incremento

PREVENCION DE DIABETES MELLITUS
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La Asociacion estadounidense de diabetes recomienda que las mujeres con DG
deben ser reclasificadas a las seis semanas posteriores al evento obstétrico, con
la finalidad de detectar anormalidades en las cifras de glucosa.?* Para aquellas
que permanecen con glucosa en ayunas alterada o intolerancia a la glucosa, se
recomienda realizar una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) anual.
Aquellas mujeres con historia de DG normotolerantes deben realizarse periddi-
camente evaluaciones no solamente de CTGO, sino también marcadores de sin-
drome metabdlico, como la relacion cintura/cadera, la presion arterial, el perfil
de lipidos, etc. (figura 15-3). Aunque se ha establecido esta conducta como parte
de las guias de manejo por las diferentes asociaciones médicas ya desde hace
tiempo, hay informes recientes en la literatura que sefialan la falta de seguimiento
de este grupo de mujeres por parte de los médicos.2>

No es facil retener a este grupo de mujeres a largo plazo, pues se reconoce que
s6lo 50% se mantiene en observacion en algiin programa de seguimiento. Se sabe
que es en un grupo poblacional con alto movimiento que desconoce o subestima
el riesgo para desarrollar DM2, y suelen ser mujeres jovenes con dificultad para
el apego a la dieta, ademas de estar muy ocupadas por la atencién de su recién
nacido.

Se ha documentado en forma clara, tanto en estadounidenses, finlandeses y
asiaticos con prediabetes, que los cambios en el estilo de vida con un incremento
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Evento obstétrico

¥

CTGO* entre las 6 a 12 semanas

posparto
y v \J
Normal DM tipo 2 Intolerancia
l l a la glucosa
CTGO cada Tratamiento CTGO anual
3 afos especifico Implementar programa preventivo

Figura 15-3. Recomendaciones sugeridas una vez finalizado el embarazo complicado
con diabetes gestacional. CTGO: Curva de tolerancia a la glucosa oral.

en la actividad fisica, la pérdida de peso y una dieta sana son capaces de reducir
significativamente el riesgo para desarrollar DM2.26 Adicionalmente, la inter-
vencién farmacoldgica con metformina también reduce la progresion hacia la
DM2.27

Esto puede ser considerado también en mujeres con historia de DG. Las muje-
res que reportaron haber tenido historia de DG y que se estudiaron a largo plazo
en el Programa de Prevencion en Diabetes (PPD) experimentaron una reduccién
de 55% en el desarrollo de DM con los cambios en su estilo de vida, en compara-
cion con el grupo placebo.?® Ademds, hay una gran cantidad de estudios llevados
a cabo en este grupo de mujeres, por ejemplo, Buchanan y col.,?° en el estudio
denominado Troglitazona en la Prevencion de Diabetes (TRIPOD), demostraron
55% de reduccidn en el riesgo de desarrollar DM2 en las que utilizaron troglita-
zona (un insulinosensibilizador fuera del mercado en la actualidad), persistiendo
una adecuada sensibilidad a la insulina inclusive ocho meses después de haber
suspendido el tratamiento.

Posteriormente, el estudio Pioglitazona en la Prevencion de la DM2 (PIPOD)
incluy6 a las mujeres que no habian desarrollado DM2 del anterior estudio. La
tasa de progresion de este grupo hacia DM2 fue de 4.6% al afio, menor si se com-
para con el grupo placebo, que fue de 12%.39 Importantemente, aquellas mujeres
con historia de DG que participaron en el DPP y fueron tratadas con metformina
tuvieron una reduccioén de 50% en el riesgo de progresion a DM; sin embargo,
en las mujeres sin el antecedente de DG (mujeres con menor riesgo metabolico)
la metformina redujo el riesgo en 14% para el desarrollo de DM2.31
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Este grupo de investigacion demostré mejoria en la sensibilidad a la insulina
y menor tasa de progresion hacia la diabetes, asi como mejoria en la concentra-
cion de lipidos séricos en mujeres mexicanas con historia de DG tratadas con
metformina por un ano.32

PERSPECTIVAS FUTURAS

Existe un gran nimero de estrategias encaminadas a prevenir la DM2 y la enfer-
medad cardiovascular aterosclerosa en mujeres con historia de DG, empezando
por la educacion, el establecimiento de comunicacién y compromiso a largo pla-
Z0 con estas mujeres, también es necesario que conozcan sus riesgos, y de manera
importante la implementacién de cambios saludables en el estilo de vida e inclu-
sive la intervencion farmacologica.

Muchas mujeres no estian conscientes del riesgo que tienen tanto para DM2
como para enfermedad cardiovascular, inclusive aquellas que desarrollan duran-
te el embarazo una discreta y moderada intolerancia a la glucosa. Por lo tanto, se
deberian implementar campaias publicas de concientizacion dirigidas a todas las
mujeres con obesidad, hipertension arterial o algtin grado de intolerancia a la glu-
cosa durante el embarazo. Ademads, considerando que la alimentacién al seno ma-
terno disminuye la incidencia de DM2 en mujeres con o sin DG,33 su promocién
debe de ir en forma conjunta con el ejercicio y los cambios saludables en la ali-
mentacion.

Aunque se han realizado importantes estudios utilizando farmacos insulino-
sensibilizadores especificamente en mujeres con historia de DG e intolerancia a
la glucosa con buenos resultados, atin es controvertida su utilizacion y no esta del
todo aprobada o normada por la mayoria de las sociedades médicas u organismos
regulatorios de salud. Ademads, se debe establecer perfectamente bien el costo—
beneficio de estos medicamentos a largo plazo.

Finalmente, todas las mujeres con historia de DG deben realizarse determina-
ciones frecuentes de glucosa tanto en ayunas como posprandial, perfil de lipidos,
presion arterial y determinacién de modificaciones en su peso. Deben ofrecerse
siempre programas a largo plazo de por lo menos 10 afos, de manera continua
y basados en la mayor evidencia posible, obviamente esperando resultados que
impacten en la calidad de vida de estas mujeres.
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Diabetes y politrauma

Fernando Molinar Ramos, Maria Inés Vazquez Hernandez

INTRODUCCION

En los pacientes diabéticos que sufren traumatismos graves se conjuntan dos fe-
ndémenos epidemioldgicos de gran relevancia: la morbimortalidad y la discapaci-
dad asociadas al trauma, y el interés y la trascendencia que tiene la diabetes melli-
tus (DM) y sus complicaciones.

Los accidentes en vehiculos automotores ocupan el sexto lugar de mortalidad
y el décimo por agresiones;! son frecuentemente generadores de dafios tempora-
les o permanentes que impactan la economia de los pacientes y su familia, produ-
ciendo limitacion fisica y discapacidad. La DM es en la actualidad el principal
problema de salud ptblica en México; su prevalencia exacta se ignora, pero se
presume que esta entre 10 a 12%, sin tomar en cuenta a los pacientes asintomati-
cos que previamente al diagndstico cursaron incluso por periodos prolongados
con alteraciones metabdlicas relacionadas, como son la intolerancia a los carbo-
hidratos y la resistencia a la insulina, que en el 2008 fueron la primera causa de
muerte, por encima de las enfermedades cardiovasculares.! Por otro lado, la DM
frecuentemente estd vinculada con obesidad, sindrome metabdlico, sindromes
coronarios agudos, que son la causa principal de ceguera, insuficiencia renal cré-
nica, insuficiencia vascular periférica y amputaciones, que en conjunto represen-
tan el mayor gasto para los sistemas de salud.

El paciente diabético en general no tiene mayor tendencia a sufrir traumatis-
mos, a menos de que su dismetabolismo haya favorecido condiciones fisicas de
deterioro, como son alteraciones visuales, musculosqueléticas discapacitantes,

223
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o bien bajo ciertas circunstancias durante cuadros de descompensacion metabo-
lica aguda. Cuando los pacientes diabético sufren algtin traumatismo tienen supe-
rior morbilidad hospitalaria que los no diabéticos, con tiempos de estancia mas
prolongados en las unidades de cuidados intensivos y otros servicios hospitala-
rios, més dias de ventilacién mecanica, infecciones, y en general mayores com-
plicaciones en otros sistemas vitales.?

DEFINICION Y OBJETIVOS

Definicion

El politraumatismo en pacientes diabéticos representa uno de los mayores retos
de la medicina critica, tomando en consideracion la alta incidencia de ambas pa-
tologias y la elevada morbimortalidad asociada.

Objetivos
Al final de este capitulo, el médico sera capaz de:

¢ Entender la fisiopatologia que caracteriza la respuesta metabdlica al trauma
en pacientes diabéticos.

¢ Conocer el impacto de la hiperglucemia posterior a la lesion en pacientes
diabéticos y no diabéticos.

* Identificar otros estados de interés en el prondstico de los pacientes con poli-
trauma relacionados con la glucosa: hipoglucemia y variabilidad glucémica.

* Reconocer las ventajas y desventajas asociadas al control estricto de la glu-
cosa sanguinea.

* Aplicar otras medidas practicas para el manejo del paciente.

POLITRAUMATISMO

Los traumatismos se clasifican con base en los segmentos anatdmicos que invo-
lucran y por el mecanismo que los produjo, generandose accidentalmente o por
circunstancias intencionales (figura 16—1). Por definicion, los pacientes politrau-
matizados tienen dos o més segmentos afectados, y la magnitud de su repuesta
neuroendocrina y cardiovascular estd directamente relacionada con la extension
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Figura 16—1. Clasificacion del trauma.

y la intensidad del trauma. El traumatismo craneoencefalico se caracteriza por
una respuesta metabdlica mas amplificada.*

Merece mencidn especial el paciente quemado, ya que dependiendo de la ex-
tension y la gravedad de las quemaduras la respuesta metabdlica puede ser devas-
tadora, con afectacion a todos los sistemas del organismo, por lo que en muchas
ocasiones no puede corregirse y la intervencion médica se restringe a limitarla.
Para fines de este capitulo se referira la fisiopatologia del paciente quemado, ya
que es extrapolable, aunque en menor magnitud para otros tipos de trauma (figu-
ras 162y 16-3).

En los centros de trauma frecuentemente ingresan pacientes con lesiones mix-
tas, como los que presentan quemaduras por corriente eléctrica de alto voltaje o
fuego directo por explosién y son proyectados, ocasionidndoles traumatismo cra-
neoencefalico y fracturas multiples, o pacientes con una o varias heridas por pro-
yectil de arma de fuego, o que sufren fracturas por caida o atropellamiento. Evi-
dentemente, la respuesta metabodlica de estos casos se incrementa, dependiendo
de la extension y gravedad de cada una de las lesiones, y su magnitud tiene una
relacion inversa a la sobrevida.

Los avances registrados en las tltimas décadas en el conocimiento de la fisio-
patologia de los pacientes con trauma, diabéticos o no, ha permitido optimizar
su abordaje inicial y tratamiento y asi mejorar el prondstico relacionado con la
morbimortalidad. El manejo es complejo y frecuentemente involucra la partici-
pacion multidisciplinaria médica y paramédica, que debe orientarse primero al
tratamiento precoz de las medidas de apoyo vital, y en segundo término a las es-
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pecificas relacionadas con el manejo general para este grupo de enfermos, por lo
que es indispensable reconocer los sistemas orgédnicos inicialmente afectados,
prevenir la claudicacion de otros, o identificar su falla temprana, para proporcio-
nar en forma oportuna e integral las medidas de caricter médico—quirtirgicas ade-
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DIABETES MELLITUS Y TRAUMA

Larespuesta metabdlica al trauma descrita por Curthbertson el siglo pasado com-
prende dos fases:’ la primera, conocida como fase de “choque”, se presenta den-
tro de las primeras 48 h posteriores a la lesion, estd regulada fundamentalmente
por catecolaminas, y se caracteriza por una disminucion del gasto cardiaco, el
consumo de oxigeno y la tasa metabdlica, asi como por falla en la tolerancia a la
glucosa asociada a un estado hiperglucémico; estas variables metabdlicas se in-
crementan de manera gradual dentro de cinco dias posteriores a la lesion, y acom-
pafian a la segunda fase, denominada “fase de flujo”. En esta etapa las hormonas
implicadas son las contrarreguladoras a la insulina: cortisol, hormona de creci-
miento y glucagén, que prolongan el estado hiperglucémico, la circulacién hiper-
dinamica y la persistencia del estado hipermetabdlico. Durante este periodo la li-
beracion de insulina en pacientes con trauma se eleva dos veces por arriba de los
controles como respuesta a la carga de glucosa en pacientes no diabéticos;® de
igual manera, los niveles de glucosa plasmética se incrementan notablemente y
traducen resistencia a la insulina, pero estas alteraciones se restablecen rapida-
mente después del cierre de las heridas.”

Estudios recientes en pacientes quemados han reportado que la respuesta hi-
permetabdlica puede durar hasta 12 meses,®° cursando con hiperglucemia y re-
sistencia a la insulina, con las consecuencias asociadas.8°

Lainsulina juega un papel fundamental en el control estricto de la glucosa san-
guinea en las condiciones fisioldgicas de individuos sanos. Un incremento pos-
prandial en la glucosa sanguinea estimula su liberacidon por las células B del pan-
creas, y es ademas responsable de la captacion de glucosa periférica por el
musculo esquelético y el tejido adiposo, asi como de la supresion de la gluconeo-
génesis hepatica, manteniendo de esta manera la homeostasis de la glucosa san-
guinea; sin embargo, en el paciente quemado las alteraciones metabdlicas produ-
cen modificaciones significativas en el metabolismo de los sustratos energéticos
para proporcionar glucosa a rganos vitales que dependen de ella como principal
sustrato energético, lo cual se explicard con mas detalle al abordar las diferencias
entre el ayuno simple y la respuesta en condiciones de estrés metabdlico.

La liberacion de mediadores de la respuesta al estés antagonizan las acciones
anabdlicas de la insulina, incrementando la lip6lisis del tejido graso!0y la proted-
lisis del musculo esquelético. Estos mediadores incrementan los sustratos gluco-
neogénicos, que comprenden el glicerol, la alanina y el lactato, aumentando con
esto la produccion de glucosa hepatica. En pacientes quemados, durante este pe-
riodo la hiperglucemia falla para suprimir la liberacion hepatica de glucosall y
el efecto supresor de la insulina sobre la liberacion de glucosa hepatica se atenda
significativamente, lo que contribuye a la hiperglucemia postrauma.'? El incre-
mento de la glucogendlisis hepatica mediada por catecolaminas y la degradacion
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del glucogeno por accidn simpética directa pueden agravar la hiperglucemia en
respuesta al estrés. Otra hormona contrarreguladora de interés durante el estrés
en pacientes quemados es el glucagén, que de manera similar a la epinefrina au-
menta la produccién de glucosa a través de mecanismos de glucogendlisis y glu-
coneogénesis. La accion del glucagén sobre la gluconeogénesis es sostenida, y
se suma a la de la epinefrina, el cortisol y la hormona de crecimiento; en la misma
forma la epinefrina y el glucagon tienen un efecto aditivo sobre la glucogendlisis.
Estudios recientes reportan que las citocinas proinflamatorias contribuyen indi-
rectamente en la hiperglucemia posquemadura al aumentar la liberacion de las
hormonas de estrés ya mencionadas.!3

El factor de necrosis tumoral, una citocina proinflamatoria, también se ha im-
plicado en la ruptura de la proteina muscular, tanto en la fase aguda como en la
de convalecencia, en respuesta a la lesion por quemadura; en contraste, en la ina-
nicidn la lip6lisis y la cetosis proporcionan la energia necesaria para los procesos
metabdlicos y protegen las reservas musculares. En el paciente quemado la habi-
lidad del cuerpo humano para utilizar la grasa como fuente de energia disminuye
considerablemente, por lo que en esta condicidn es el musculo esquelético el que
sirve como fuente principal de sustratos, lo que se acompafia de una pérdida im-
portante de masa magra en los primeros dias de la lesién; esta ruptura muscular
da como resultado que los pacientes cursen con balance nitrogenado negativo de
seis hasta nueve meses después de la lesion. Se ha encontrado que el misculo es-
quelético es responsable de 70 a 80% de la captacion de glucosa corporal estimu-
lada por la insulina, por lo que la disminucién de la masa muscular puede contri-
buir significativamente para perpetuar la hiperglucemia posquemadura. La falla
en la eficacia de la insulina como agente anabdlico proteico en el musculo pos-
quemadura puede contribuir a este catabolismo proteico persistente, lo que se
asocia necesariamente a una pérdida de peso y a retardo en el crecimiento, como
se ha observado en pacientes pediatricos después de una lesion térmica.

AYUNO SIMPLE Y CON ESTRES METABOLICO

Al comparar las diferencias metabdlicas de pacientes con una inanicién simple,
que podria ser la que corresponde a un huelguista de hambre, con el ayuno de un
paciente politraumatizado, hay elementos que por su trascendencia deben ser reco-
nocidos y abordados terapéuticamente con oportunidad para evitar alteraciones en
los mecanismos de reparacion tisular y competencias inmunitarias (infecciones),
ya que éstos a su vez amplifican la respuesta metabdlica inicial, y su falta de control
o reactivacion continua propician disfuncién organica maltiple y muerte.

En el ayuno de los pacientes con trauma, a diferencia del ayuno simple, existe
activacion de mediadores inflamatorios que favorecen el fendmeno de desnutri-
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cién aguda. Las interleucinas 1y 6, el factor de necrosis tumoral, el factor activa-
dor plaquetario, la endotoxina, las moléculas de adhesion de neutrofilos, las espe-
cies reactivas de oxigeno, el 6xido nitrico, y las cascadas de complemento,
bradicininas, coagulacion y fibrindlisis, han sido implicadas en la regulacion de
esta respuesta, amplificando la protedlisis, la oxidacién de aminoacidos de cade-
naramificada, la gluconeogénesis, la urogénesis y la produccién de proteinas del
estrés por el higado, identificadas como reactantes de fase aguda, que son parte
del desequilibrio proteico.

El gasto energético basal (GEB) se define como el requerimiento caldrico ne-
cesario para mantener las funciones vitales en reposo, ayuno y sin estrés; en el
caso de los pacientes con ayuno simple el (GEB) estara incluso por debajo de los
valores basales, ya que el proceso dindmico de la alimentacidn con la digestién
implica un gasto de energia; por el contrario, en pacientes con ayuno con estrés
el (GEB) estard incrementado, llegando a ser incluso de mas de 100% del basal,
como ocurre en algunos pacientes quemados. En la figura 16—4 se muestran las
modificaciones del GEB bajo diversas condiciones clinicas de reposo, ayuno, y
varias condiciones de estrés.

El cociente respiratorio (QR) se obtiene de dividir la produccion de bidéxido
de carbono sobre el consumo de oxigeno (Vcoy, = 200 mL/min) (Vo, =250 mL/
min) = 0.8, que ayuda a identificar cudl o cudles sustratos energéticos utiliza el
organismo para mantener la vida. En los casos de los pacientes con ayuno simple
se observa un QR abajo de 0.7, lo cual implica la utilizacién de grasas como sus-
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Figura 16—4. Cambios en el gasto energético basal en diferentes condiciones de
trauma.



230  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 16)

trato energético y presencia de cuerpos cetonicos, estos pacientes desarrollaran
procesos de desnutricion lenta. Por ello los huelguista de Belfast morian después
de 50 a 60 dias de ayuno, tiempo en el que agotaban sus reservas energéticas. En
contraparte, los pacientes politraumatizados con ayuno con estrés tienen un QR
mixto de 0.85, que corresponde a la utilizacion de sustratos mixtos para el soste-
nimiento de la vida, reflejan hipercatabolismo, en cual se utilizan proteinas como
fuente energética, provocando un fenémeno de “autocanibalismo” que intercam-
bia estructura muscular por calorias; son pacientes que eliminan mas 15 g de ni-
trogeno en orina de 24 h. Para hacer mas explicito el concepto, se enfatiza que
por cada g de nitrégeno que se elimina se pierden 30 g de masa magra. Para ejem-
plificarlo basta suponer que un paciente politraumatizado hipercatabdlico sin
apoyo metabdlico/nutricional que elimina 20 g de nitrogeno en orina de 24 h per-
deria diariamente 600 g de masa magra y 6 kg en 10 dias, propiciando una desnu-
tricion acelerada que condicionaria diversas alteraciones morfoldgicas y funcio-
nales en varios Organos y sistemas, lo que explica las alteraciones en los
mecanismos de reparacion tisular, respuesta inmunitaria, disfuncién organica
multiple,y muerte.

HIPERGLUCEMIA, HIPOGLUCEMIA
Y VARIABILIDAD GLUCEMICA EN TRAUMA

Es un hecho conocido que en el paciente diabético la hiperglucemia conlleva a
alteraciones en la inmunidad celular, con el consecuente aumento en las infeccio-
nes,!4 lo que se explica por falla en los mecanismos de fagocitosis y quimiotaxis
en los macr6fagos y los polimorfonucleares, asi como alteraciones en la adheren-
cia y la respuesta oxidativa en estos tltimos.37-15 Otros procesos que se relacio-
nan con la hiperglucemia son falla en la cicatrizacion, la reparacidn tisular y la
pérdida de injertos cutaneos, por lo que el control estricto de la glucemia se vuel-
ve prioritario en estos casos.16

La hiperglucemia aguda es un fendmeno comin como parte de la respuesta
metabdlica en la etapa temprana poslesion en pacientes politraumatizados con y
sin diabetes,!” a la que contribuyen diversas intervenciones terapéuticas frecuen-
temente usadas en la UCI, como el empleo de nutricidn parenteral, esteroides,
farmacos adrenérgicos y soluciones con glucosa. Estudios recientes identifican
a la hiperglucemia como un factor independiente relacionado con la mortalidad
en pacientes criticos no diabéticos, cuando se compar6 con diabéticos, los cuales
presentaban niveles de glucosa sanguinea similares o incluso mas altos y sosteni-
dos,!# 1o que presupone un comportamiento biolégico diferente en ambos grupos,
con mayor tolerancia a la hiperglucemia y menor impacto para los diabéticos, en
quienes no representd un factor asociado a mortalidad.!?
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En laliteratura se han propuesto diversos protocolos de tratamiento para corre-
gir la hiperglucemia en pacientes criticos mediante infusion intensiva de insulina
y monitoreo estrecho de la glucosa;20 en estos enfermos la medicion de glucosa
se realiza a intervalos predeterminados a través de tiras reactivas por puncién ca-
pilar o linea arteriales, con gasdmetros que la incluyen en su mend, o en laborato-
rios de apoyo; sin embargo, es deseable para el futuro contar con sistemas de me-
dicién continua que permitirdn mayor seguridad y confiabilidad. La infusion
continua de insulina se instituye con sistemas controlados mediante bombas o je-
ringas que permiten administrar con exactitud la dosis requerida. Para el estricto
cumplimiento de estas propuestas es necesaria la participacion y el entrenamien-
to especifico del personal de enfermeria, y se debe dar prioridad al estricto control
de los niveles de glucosa sanguinea mas que a la cantidad de insulina administra-
da.21.22

En la prictica de la medicina moderna las guias de diagndstico y tratamiento
permiten mejorar los estindares de calidad en la atencion de los enfermos.

En 2004 se public6 una importante comunicacion con la participacion de 11
sociedades médicas de EUA, Europa y Oceania, con la finalidad de proponer di-
versas acciones encaminadas a reducir la mortalidad en pacientes con sepsis y
choque séptico;23 sin embargo, estas recomendaciones en la practica clinica han
sido extrapoladas a otros grupos de pacientes criticos, como son los politraumati-
zados con y sin DM. En de estas guias se propone para el control de la glucosa
niveles menores de 150 mg/dL, iniciando su manejo posterior a la fase de estabili-
zacion cardiohemodindmica con monitoreo intensivo de los niveles de glucosa
cada 30 a 60 min, y posteriormente 4 h una vez que se alcance la cifra deseada.

Estudios posteriores relacionados con la infusion continua de insulina y moni-
toreo intensivo de la glucosa propusieron metas mas ambiciosas, intentando lle-
var a los pacientes a niveles de control més estrictos “euglucémicos”;?0 sin em-
bargo, los resultados fueron desfavorables, con mayor incidencia en el nimero
de eventos de hipoglucemia y mortalidad, por lo que fueron suspendidos durante
su ejecucion.!8

La falta de traduccién clinica de hipoglucemia en pacientes en estado critico
representa un problema en el tratamiento con infusién continua de insulina, por
lo que su utilizacién debe considerase una mala practica de los cuidados intensi-
vos, que presupone un monitoreo deficiente y se acompana de mayor morbimor-
talidad. A cinco afos de distancia, las guias de 2004 han sido revaloradas y modi-
ficadas en algunos de sus propuestas;?* en lo que respecta al control de la glucosa
se han agregado nuevos grados de evidencia y recomendacion que son aplicables
a pacientes con y sin DM.

* Posterior al periodo de estabilizacion en la UCI, empleo intravenoso de insu-
lina para control de la hiperglucemia en pacientes con sepsis severa (1-B).
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e Mantener la glucosa sanguinea menor de 150 mg/dL, usando un protocolo
validado para ajustar la dosis de insulina (2-C).

* Proporcionar glucosa como fuente calérica, con monitoreo de sus niveles
cadalaZ2h,ycada4hcuando hay estabilidad en pacientes que reciben insu-
lina intravenosa (1-C).

* Interpretar con precaucion los niveles de glucosa obtenidos por tiras reacti-
vas y puncion capilar (1-B).

VARIABILIDAD GLUCEMICA

En los ultimos afos las fluctuaciones bruscas en los niveles séricos de glucosa
han despertado especial interés con relacidn al prondstico de pacientes criticos
cony sin DM, ya que la variabilidad glucémica (VG) se ha identificado como un
factor independiente asociado a mortalidad en diversos grupos de enfermos en
las unidades de cuidados intensivos.?-28

En pacientes diabéticos tipo 1 la VG es un fendmeno reconocido como factor
asociado de mal prondstico; se demostrd que los pacientes con niveles similares
de hemoglobina glucosilada tenian mayor incidencia de retinopatia que los que
cursaban con mayor VG.2° En diabéticos y en modelos experimentales también
se han documentado incremento de marcadores séricos de dano endotelial y pro-
ductos de estrés oxidativo cuando hay fluctuaciones de glucosa, independiente
de sus niveles promedio.3?

En los pacientes politraumatizados los cambios bruscos en los niveles plasma-
ticos de glucosa son multifactoriales y ocasionan, al igual que en diabéticos, alte-
raciones que ensombrecen el prondstico, incrementando la morbimortalidad.

El dafio oxidativo microvascular acelerado por los cambios bruscos de hiper-
glucemia se suma a la respuesta inflamatoria amplificada que caracteriza a estos
enfermos, culminando con apoptosis de las células endoteliales, alteraciones mi-
tocondriales, disfuncidon de macréfagos, afectaciones neuronales del sistema in-
munitario,3! y otras alteraciones celulares que perpetian la respuesta metabdlica
al trauma y provocan falla del control hiperglucémico. Secundariamente, los
cambios de la osmolaridad por fluctuaciones rapidas en la concentracion de glu-
cosa también provocan dafios organicos y celulares, con alteraciones de la fun-
cion fagocitaria.32-34 Estas variaciones abruptas en la glucemia también pueden
enmascarar cuadros de hipoglucemia, que al no ser detectados clinicamente ni
por el monitoreo de la glucosa afectan la recuperacion neuroldgica de los pacien-
tes, sobre todo en aquellos con dafio previo al sistema nervioso, en donde incluso
los cambios moderados de la glucosa pueden producir dafo por neuroglucope-
nia.?> De igual manera y en forma contraria, la correccién excesiva de la hipoglu-
cemia ocasiona también cambios que conducen a estos dafos.
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La variabilidad glucémica en pacientes criticos ha sido reconocida como un
factor de riesgo de muerte, sin contar hasta el momento con una definicién y un
método para cuantificarla que sean ampliamente aceptados. En la literatura se
han propuesto diferentes nomenclaturas y célculos para su evaluacion tanto en
poblaciones adultas como en pediatricas, y entre ellas se mencionan: variabilidad
de la glucosa,?¢ indice de variabilidad,?” cambios maximos de glucosa,? indice
de labilidad glucémica,3 amplitud media de excursiones glucémicas,* y desvia-
cion estandar.2>41

En el método que utiliza la desviacion estandar se obtiene la media de todos
los valores de glucosa que se desean analizar, con ellos también se calcula la des-
viacién estandar, la cual como medida de dispersion mostrara el grado de variabi-
lidad de la muestra; como ejemplo: en el caso de dos paciente que a pesar de tener
el mismo promedio de glucosa 140 mg/dL, la desviacién estdndar en el primero
es de 80 y la del segundo de 10, en este caso la mayor variabilidad glucémica y
mortalidad asociada es para el primero, a pesar de tener una media similar.

Por otro lado, es necesario reconocer que la variabilidad de la glucosa y la mor-
talidad no tienen un comportamiento de relacion lineal, por lo que en algunos pro-
tocolos se estratifican subgrupos con base en diferentes niveles del valor de la
media; por ejemplo, de 70 a 99, 100 a 119, 120 a 139, 140 a 179, y més de 180
mg/dL, debido a que estos subgrupos no tienen un comportamiento estadistico
de distribucién normal, su interpretacion mejora a través de cuartiles, por ejem-
plo si se analiza el subgrupo de euglucémicos (70 a 99 mg/dL puede obtenerse
una mortalidad asociada de 5% en el primer cuartil, y de 30% en el cuarto cuartil,
demostrando nuevamente que a pesar de pertenecer al mismo subgrupo la morta-
lidad asociada es cinco veces mayor en el cuarto cuartil, relacionada con una ma-
yor variabilidad glucémica (Arellano 2).

Finalmente, la VG representa una nueva forma de medir un factor de riesgo
en los pacientes en estado critico; sin lugar a dudas, por su trascendencia tendra
en el futuro una mayor aplicacién y estandarizacion.

ATENUACION DE LA RESPUESTA HIPERMETABOLICA
E HIPERGLUCEMIA ASOCIADA POSQUEMADURA

En afos recientes los abordajes terapéuticos en el paciente quemado se han enfo-
cado en revertir la respuesta hipermetabdlica y su consecuente estado hipercata-
bélico utilizando un sinntimero de estrategias, como son la escision temprana y
el cierre de la herida, lo que ha disminuido sustancialmente los requerimientos
energéticos en reposo, con la subsecuente mejoria en las tasas de mortalidad.
Otras estrategias farmacoldgicas incluyen hormona de crecimiento, factor pare-



234  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 16)

cido a la insulina, oxandrolona, testosterona, propranolol e insulina, con resulta-
dos variables para cada una de ellas.*2

Estudios multiples sobre la insulina demuestran que ademés de disminuir la
glucosa periférica via captacion periférica de la glucosa por el masculo y el tejido
adiposo y la supresion de la gluconeogénesis hepatica, se sabe que incrementa
la replicacion del DNA vy la sintesis proteica mediante el control de la captacion
de amino4cidos, incremento en la sintesis de dcidos grasos y disminucion de la
proteindlisis;*3 este tltimo efecto hace a la insulina particularmente atractiva en
el tratamiento de la hiperglucemia de pacientes con quemaduras graves, ya que
ha demostrado en la fase aguda mejoria en la sintesis de proteina muscular, ate-
nuando la pérdida de masa magra corporal y acelerando los procesos de cicatriza-
cion de sitios donantes. El estudio de Van den Berghe y col. confirmd los efectos
benéficos de la insulina,?! administrada para mantener los niveles de glucosa me-
nores a 110 mg/dL, con disminucién en la mortalidad, la incidencia de infeccio-
nes, Sepsis y sepsis grave en pacientes quirirgicos criticamente enfermos; sin em-
bargo, este control estricto de la glucosa para mantener normoglucemia y obtener
el maximo beneficio clinico se asoci6 a una alta incidencia de eventos hipoglucé-
micos, por lo que ha sido necesario replantear las investigaciones de abordajes
terapéuticos alternativos, con el fin de evitar los episodios de hipoglucemia, los
que incluyen el uso de fenformina y biguanidas.

Al inhibir la gluconeogénesis y aumentar la sensibilidad periférica a la insu-
lina, la metformina contrarresta directamente los dos procesos metabdlicos prin-
cipales que inducen hiperglucemia. Gore y col. mostraron recientemente que la
metformina reduce las concentraciones de glucosa plasmatica, disminuye la pro-
duccién de glucosa enddgenay acelera la depuracion de glucosa en pacientes gra-
vemente quemados.** De estos estudios se concluye que la metformina, de mane-
ra parecida a la insulina, parece tener eficacia en los pacientes severamente
lesionados como antihiperglucémico y agente anabdlico de la proteina muscular;
sin embargo, los mecanismos mediante los cuales la insulina puede mejorar la
morbimortalidad no estan claros, y plantea preguntas como ;son estos efectos de-
bidos a la insulina per se, o debidos a la modulacion de la glucosa? Se requiere
atn conocer mejor los mecanismos de accidn de la insulina a nivel molecular en
el paciente posquemadura.

IDEAS UTILES EN EL MANEJO DE LOS PACIENTES
DIABETICOS POLITRAUMATIZADOS

En general el tratamiento del paciente diabético politraumatizado no difiere del
de los no diabéticos, tanto en las medidas de soporte vital iniciales como en el
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apoyo especifico a drganos y sistemas; es importante identificar desde el inicio
las comorbilidades asociadas que pudieran limitar ciertas ticticas de caricter
diagndstico o terapéutico, como es el caso de insuficiencia renal, cardiopatia is-
quémica u obesidad extrema, entre otras.

Manejo insulinico e hiperglucemia

En los pacientes diabéticos es atil identificar cual era su tratamiento previo al
trauma, su estabilidad y apego, y en condiciones ideales se antoja que el retorno
temprano al tratamiento de base es un objetivo deseable; sin embargo, esto fre-
cuentemente no es posible, y la orientacion de tratamiento estard encaminada a
evitar la hiperglucemia, estados de hipoglucemia iatrogénica y mantener especial
atencion en la variabilidad glucémica, para lo cual el monitoreo intensivo de la
glucosa es la piedra angular del tratamiento.
Usos de insulina:

1. En paciente diabéticos tipo 1 los requerimientos de niveles basales de insu-
lina se estiman en 0.5 U/kg/dia, y en condiciones criticas pueden incremen-
tarse en 1.5 a 2 U/kg/dia. En estos pacientes se recomienda cubrir sus nece-
sidades basales, incluso en ayuno.

2. En fases de estabilidad y cuando la ingesta oral esta garantizada se pueden
utilizar insulinas de accion intermedia.

3. La insulina rapida para infusion intensiva es la mas utilizada en pacientes
criticos y tiene mejores resultados; sin embargo, se requiere un monitoreo
estrecho de la glucosa, ya hay mayor riesgo de hipoglucemia, por lo que su
manejo en pacientes neuroldgicos o sedados implica atin mas vigilancia.
Tomando en cuenta que los requerimientos de insulina son diferentes para
cada paciente, su uso y ajuste obliga a un manejo dindmico que involucra
la observacion de la dosis/respuesta dentro de una amplia gama terapéutica,
para lo cual se propone la formula de la Cleveland Clinic (octubre 2004):

Nivel de glucemia — 60 x (0.01) = U/h

Ejemplo: paciente con una glucemia de 500 a 60 = 440 x 0.01 = 4.4 U/h.
Sin embargo, esta variable puede llegar a ser hasta 0.09, lo cual presupon-
dria una dosis extrema de 39.6 U/h, por lo que se sugiere iniciar con 0.01
a 0.02 y ajustar cada 1 a 2 h, y cada 4 h una vez obtenida la estabilizacién
y el objetivo deseado, evitando el riesgo de llevar al paciente a niveles eu-
glucémicos < 100 mg/dL.

4. La insulina subcutanea por esquema tiene menos riesgos de hipoglucemia,
y su utilizacién puede ser limitada cuando hay inestabilidad cardiocircula-
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toria con mala perfusion en la piel, ya que su absorcidn es incierta. Su dosifi-
cacion se establece con base en el monitoreo de la glucosa en intervalos de
1,2,4y 6 h, dependiendo de estado de cada paciente, bajo el siguiente esq-

uema:
Glucosa Nivel de insulina
< de 150 No requiere
151 2200 2U

201 a 250 4U

251 a 300 6 U

> de 300 8U

El apoyo mecanico ventilatorio y la sedacion se utilizan frecuentemente en pac-
ientes politraumatizados, por lo que se recomienda un estricto monitoreo de la
glucosa en pacientes con infusiones de insulina, ya que la posibilidad de hipoglu-
cemia asintomatica es mayor, con los efectos desafortunados ya comentados.

Lamayoria de estos pacientes requiere el apoyo de aminas presoras y volumen
durante la fase de reanimacion cardiocirculatoria; la administracion de farmacos
adrenérgicos o su retiro pueden hacer variar los niveles de glucemia, y esta misma
recomendacion es vélida para los esteroides.

Modulacion de las respuestas hipermetabdlica, hipercatabdlica e inflamatoria:
en la seccidn anterior se hizo alusion a diferentes propuestas para limitarlas; sin
embargo, es importante recordar que a estos paciente no les “cae bien” una ciru-
gia de mas, ya que el estrés quirdrgico per se las amplifica, pero tampoco les “cae
bien” una de menos, por lo que hay que tener en cuenta que no existe mejor inmu-
nomodulador que la cirugia capaz de barrer bacterias, retirar el tejido necrético
y con la posibilidad de cubrir las heridas.

En el estado hipercatabdlico, diabético o no, se deben tratar de mantener balan-
ces nitrogenados positivos; para ello se requiere medir el nitrégeno total no pro-
teico en orina de 24 h. El aporte de nitrogeno debera ser 2 g arriba del nivel de
pérdida.

El apoyo metabdlico nutricional es uno de los pilares mas importantes en el
tratamiento de los pacientes politraumatizados, y su objetivo se dirige a prevenir
la desnutricién aguda; si no es posible corregirla o en casos como el de los pacien-
tes quemados gravemente el tratamiento consiste en limitarla. Al favorecer un
balance nitrogenado positivo también es importante establecer una adecuada re-
lacion kcal/N, y se recomienda en pacientes con niveles de estrés alto iniciar con
1/80, lo cual significa que por cada gramo de nitrogeno hay que proporcionar 80
kcal no proteicas, para garantizar que las proteinas no seran utilizadas como fuen-
te energética y para que cumplan con funciones prioritarias, mejorando los meca-
nismos de reparacidn tisular y la respuesta inmunitaria; de acuerdo con la toleran-
cia, esta relacion se puede llevar en forma progresiva hasta 1/120.
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En todos los pacientes politraumatizados, y en particular en diabéticos, se debe
preferir el uso temprano del tubo digestivo, ya que tiene diversas ventajas; la mo-
dulacion de la respuesta metabdlica al trauma previene la translocacion bacteria-
nay evita cambios glucémicos extremos, si el tubo digestivo no es ttil, la nutri-
cion parenteral total implica la utilizacién de soluciones hiperosmolares, cuya
composicién tanto en macronutrientes como en micronutrientes se ajusta de
acuerdo a las necesidades de cada caso, incluyendo los que tienen propiedades
de estimular la respuesta inmunitaria (inmunonutricién). En algunas ocasiones,
a pesar de poder utilizar el tubo digestivo éste es insuficiente para tolerar los re-
querimientos caldrico proteicos necesarios, se puede establecer un apoyo mixto
entero/parenteral.

Finalmente, el retiro abrupto de la nutricion parenteral total puede acompaiar-
se de hipoglucemia en diabéticos y no diabéticos, por lo que se recomienda usar
soluciones glucosadas al 10%, y suspenderlas con base en el monitoreo de la glu-
cosa.

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de la respuesta metabdlica al trauma y el desarro-
llo tecnoldgico en monitoreo y soporte para diversos sistemas vitales del orga-
nismo han permitido mejorar el prondstico de los pacientes politraumatizados en
la salas de cuidados intensivos. La hiperglucemia tiene efectos adversos en la
evolucion de los pacientes criticos, aunque al parecer en los diabéticos su impacto
es menor. La infusion intensiva de insulina y el monitoreo estrecho en los niveles
de glucosa han sido propuestos como eje central en la correccion de la hipergluce-
mia; sin embargo, en protocolos ambiciosos que pretendieron llevar a los pacien-
tes a rangos euglucémicos < 100 mg/dL la mortalidad se incremento y algunos
de estos protocolos tuvieron que ser suspendidos.

La variabilidad glucémica se considera un factor independiente asociado a
mortalidad en enfermos en estado critico con y sin diabetes mellitus. En la litera-
tura hay diversas propuestas para evaluarla y diferentes términos que intentar de-
finirla, pero la variabilidad glucémica es una herramienta valiosa que en el futuro
seguramente serd mas ampliamente utilizada y estandarizada en las unidades de
cuidados intensivos; es deseable también poder contar con sistemas de monitoreo
continuo de glucosa que optimicen el diagnéstico y el tratamiento de la hiperglu-
cemia, disminuyan la hipoglucemia iatrogénica y abatan la variabilidad glucé-
mica.

El manejo de los pacientes politraumatizados es complejo y el abordaje en los
pacientes diabéticos no es diferente al del resto; los mejores resultados se alcan-
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zan cuando se cuenta con guias que estandarizan de los diversos procesos de aten-

cion.
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Sindrome metabdlico

Fernando Guerrero Romero, Martha Rodriguez Moran, Miguel Cruz

INTRODUCCION

La historia del sindrome metabélico (SM) tiene sus origenes en 1923, cuando Ky-
lin propuso que la hipertension arterial, la hiperglucemia y la hiperuricemia eran
entidades relacionadas entre si.

Posteriormente, en 1940, Vague establecid la relacion existente entre obesidad
abdominal, distribucion de grasa y diabetes tipo 2. En 1965 Avogaro y Crepaldi
definieron el SM como la asociacidon de hipertension arterial, hipertrigliceride-
mia y obesidad.! Sin embargo, ante la ausencia de un enunciado de caricter uni-
versal para denominar al sindrome y sus componentes, Reaven? propuso el término
de sindrome X para designar al conjunto de factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular caracterizado por la presencia de resistencia a la
insulina, alteraciones en el perfil de lipidos, elevacion de la presidn arterial y glu-
cemia alterada. Posteriormente se acufid el término de SM para designar al con-
junto de anormalidades metabdlicas que incluye la obesidad, la hiperglucemia,
la disminuciéon de HDL—colesterol, la hipertrigliceridemia y la hipertension arte-
rial.

La importancia del sindrome reside en el hecho de que quienes lo padecen in-
crementan el riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 234 y mortalidad cardio-
vascular.>7 Al respecto, habra que sefialar que este problema de salud no sélo se
observa en los paises desarrollados, sino también en los que se encuentran en vias
de desarrollo, como es México.

241
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Cuadro 17-1. Factores de riesgo implicados
en el desarrollo del sindrome metabdlico

Factores de base
¢ Obesidad
¢ Sedentarismo
» Dieta aterogénica
Factores de riesgo mayores
 Historia familiar de enfermedad cardiovascular
e Edad
¢ Tabaquismo
 Hipertension
¢ HDL—colesterol bajo
¢ LDL—colesterol elevado
Factores de riesgo metabdlicos
* Hipertrigliceridemia
¢ Resistencia a la insulina
¢ Intolerancia a la glucosa
» Estado proinflamatorio
» Estado protrombético

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de SM se encuentran la obesidad
abdominal 810y la resistencia a la insulina;!1.12 otras condiciones asociadas son
la inactividad fisica,!? la edad avanzadal4 y algunas alteraciones hormonales.!5
Estos factores de riesgo se clasifican en varias categorias, las cuales interactiian
en la génesis del sindrome y en el incremento del riesgo cardiovascular y metabé-
lico. El cuadro 17—1 describe los factores de riesgo de acuerdo a cada categoria.

DEFINICIONES DEL SINDROME METABOLICO

El concepto de SM ha sido cuestionado, fundamentalmente por la naturaleza de
su origen. En este sentido la principal critica surge de que el concepto de SM se
derivd de la definicion propuesta por grupos de consenso y no de estudios de in-
vestigacidn, por lo que no es el resultado de un proceso basado en evidencias. De
esa manera, se cuestiona el por qué de los componentes seleccionados, el por qué
de los puntos de corte propuestos, y la reproductibilidad los aspectos de su repro-
ductibilidad. Sin embargo, a pesar de las controversias suscitadas, se considera
al SM como uno de los principales problemas de salud publica del siglo XXI, re-
gistrandose en las altimas dos décadas un incremento considerable en el niimero
de personas que lo presentan, estimaciones que varian segtin la definicién del SM
utilizada (el cuadro 17-2 muestra un resumen de las diferentes definiciones del
sindrome).
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Al respecto, en 1998 el Grupo de Trabajo sobre Diabetes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) proporcion6 una definicion funcional del SM. La
OMS elabor6 una lista de criterios de diagndstico clinico que se modificé un afio
mas tarde, la cual consideraba que el sindrome se define por la presencia de diabe-
tes tipo 2 (o alteracion de la tolerancia a la glucosa) mas al menos dos de los
siguientes factores de riesgo: hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad y
microalbuminuria. La principal controversia con la definicion de la OMS es que
basa el diagnéstico de obesidad en el indice de masa corporal o en el indice de
cintura—cadera, que no son los indices méas confiables para el reconocimiento de
la obesidad, asi como que la determinacidn de microalbuminuria no est4 disponi-
ble en todos los laboratorios, particularmente en los paises en vias de desarrollo.

En 2001 el Grupo de Expertos del Programa Nacional de Educacion sobre Co-
lesterol, en el Panel de Tratamiento para Adultos III (ATPIII), introdujo una defi-
nicion de SM, quizas la mas popular en virtud de que es posible determinar los
componentes del SM en practicamente todos los entornos clinicos y de investiga-
cion.16 Seguin esta definicion, se integra el diagndstico de SM por la presencia de
al menos tres de cinco componentes: obesidad, elevacion de las cifras de presion
arterial, hiperglucemia, disminucion de HDL—colesterol e hipertrigliceridemia.

La Asociacion Estadounidense de Corazdn y el Instituto Nacional del Cora-
z6n, Pulmo6n y Sangre (AHA-NHLBI) recientemente publicaron una clasifica-
cidn actualizada del ATPIII.!7 Esta definicion no considera necesaria la existen-
cia de un perimetro de cintura elevado si tres de los siguientes factores de riesgo
estan presentes: elevacion de los niveles séricos de triglicéridos (150 mg/dL o tra-
tamiento farmacoldgico), hipoalfalipoproteinemia (HDL—colesterol < 40 mg/dL
en varones y 50 mg/dL en mujeres, o tratamiento farmacoldgico), cifras elevadas
de presion arterial (presion sistdlica = 130 mmHg o presion diastélica = 85
mmHg, o tratamiento farmacoldgico), o hiperglucemia en ayuno (niveles plas-
maticos de glucosa en ayuno = 100 mg/dL, o tratamiento hipoglucemiante).

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) propuso una definicion de SM
en la que la obesidad central es un requisito necesario, estableciendo los puntos
de corte del perimetro de cintura para definir la obesidad central segtin grupos
étnicos: europeos, sudasiaticos, chinos y japoneses.!8 La definicidn de la IDF se
basa en pruebas de que la adiposidad central es comun a todos los componentes
del sindrome metabdlico. Un mayor perimetro de cintura, medida aceptada como
indicador de adiposidad abdominal es un requisito para el diagndstico del sindro-
me, de acuerdo a la definicién de la IDF, por lo que el perimetro de cintura consti-
tuye la prueba inicial para el escrutinio del SM.1° El punto de corte del perimetro
de cintura, establecido por la IDF para definir obesidad central, es de 94 y 80 cm
para hombres y mujeres europeos, y de 90 y 80 cm para hombres y mujeres asiati-
c0s,20:21 sugiriéndose que este Gltimo pardmetro se aplique a la poblacién latino-
americana.
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El Grupo Europeo para el Estudio de Resistencia a la Insulina define el SM por
la presencia de hiperinsulinemia de ayuno (= 25%) y al menos tres de los si-
guientes criterios: perimetro de cintura = 94 cm en los hombres y = 80 cm en
las mujeres, presion arterial = 140/90 mmHg, triglicéridos séricos > 2 mmol/L,
HDL—colesterol < 1 mmol/L, y glicemia en ayuno = 110 mg/dL.

La Asociacion Estadounidense de Endocrin6logos Clinicos introdujo en la de-
finicion de SM rasgos clinicos, informacion relacionada al antecedente familiar,
y laetnicidad. De acuerdo a esta definicion, el diagndstico de SM se establece por
la presencia de al menos un rasgo clinico y antecedente familiar més dos de los
siguientes: obesidad (definida con base en el indice de masa corporal e indice de
cintura—cadera), presion arterial elevada, hipertrigliceridemia, disminucién de
HDL—colesterol, hiperglucemia de ayuno o posprandial.

Ante la ausencia de definiciones en el grupo pediatrico, recientemente el grupo
de autores del presente escrito propuso una definicion aplicable para este sector
de la poblacion.?? En esta definicion se incluyen rasgos clinicos y de antecedente
familiar. A cada rasgo clinico se le asigna el valor de un punto y a cada medicién
de laboratorio fuera de los rangos de referencia dos puntos. La determinacién de
laboratorio se recomienda con dos o mas puntos clinicos. El diagndstico de SM
se establece por la presencia de = 3 puntos. Ademads de las controversias sefiala-
das al principio, uno de los problemas en torno al sindrome metabdlico es que la
estimacion de su prevalencia varia de manera significativa de acuerdo a la defini-
cién utilizada.

EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

El movimiento continuo de las poblaciones, el incremento en la longevidad, los
cambios en el estilo de vida y la predisposicion genética coadyuvan en el incre-
mento de la prevalencia del SM que se observa en las altimas décadas.?

Se calcula que 50 millones de estadounidenses padecen SM y que en Europa
la incidencia de SM presenta un incremento similar al observado en EUA.24 Por
otro lado, se document6 que millones de chinos presentan SM, la mitad de los
cuales son ancianos residentes en Beijing.2> En los paises en vias de desarrollo
la prevalencia del sindrome varia de 13% en China a 30% en Iran.

En una encuesta realizada en Singapur, la prevalencia del sindrome, de acuer-
do alos criterios de la OMS y del ATPIII, difiere entre los principales grupos étni-
cos: 15% en chinos, 19% en malayos y 20% en hindis.?® Asimismo, en una en-
cuesta transversal realizada entre los indios asiaticos se encontr6 una prevalencia
de 23,18 y 26%, utilizando las definiciones de la OMS, ATPIII e IDF, respectiva-
mente.?’
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Cuadro 17-3. Prevalencia de sindrome
metabdlico en diferentes poblaciones

Poblacién n Edad Criterio Prevalen-
diagndstico cia (%)

Ford ES Caucasicos (NIH 1) 8814 > 20 ATPIII 23.7
Ford ES Mexicanoamericanos > 20 ATPIIN 31.9
Meigs JB Caucésicos 20a70 ATPII 24.0
Park YW Multiétnico 12363 >20 ATPII 22.8
Al-Lawati JA Multiétnico 1419 >20 ATPIIN 21.0
Araneta MR Mujeres filipinas 294 50a69 ATPIII 34.0
Araneta MR Mujeres caucasicas 379 50a69 ATPII 13.0
Ford ES Multiétnico 8608 >20 ATPIIN 23.9
Ford ES Multiétnico 8608 >20 OoMS 25.1
Rosell M Estocolmo 4232 >16 OMS 20.0
Rosell M Estocolmo* 4232 >16 OMS 8.0
Vanhala MJ Finlandia 1355 > 20 OMS 17.0
EGIR Multicéntrico 16859 >20 OoMS 16.0
Maruges—Vidal P Francia 1153 >20 OMS 17.5
Abdul-Rahim HF  Palestina 992 30a65 OoMS 17.0
Meigs JB Caucasicos (FOS) 3224 30a79 ATPIlyOMS 24.0y24.0
Meigs JB Blancos no hispanos 1081 30a79 ATPlIlyOMS 23.0y21.0
Meigs JB Mexicanoamericanos 1656 30a79 ATPlIlyOMS 31.0y30.0

Bin Luy col., que estudiaron una poblacién de 1 008 pacientes chinos mayores
de 30 afios de edad con diagnoéstico de diabetes tipo 2, reportaron una prevalencia
de SM de 50.0, 55.7 y 70.0%, con base en las definiciones de la IDF, ATPIII y
la OMS, respectivamente.

En la tercera encuesta nacional de salud y nutricion (NHANES III) de EUA
se reportd una prevalencia de SM, ajustada por la edad, de 23.7%, la cual fue més
elevada en la poblacién de mexicanoamericanos.28

El cuadro 17-3 muestra la prevalencia de SM en diversas poblaciones, desta-
cando las diferencias que derivan segin la definicion utilizada en el diagnéstico
del sindrome.

En México Aguilar—Salinas y col. publicaron en 2004 la prevalencia de SM
ajustada por edad, la cual en la poblacion general fue de 13.6 y de 26.6%, y en
los pacientes sin diabetes de 9.2 y de 21%, de acuerdo con los criterios estableci-
dos por la OMS y el ATPIII, respectivamente.?’ En la poblacion estudiada 35%
de los pacientes afectados era mayor de 40 afios de edad y 90% tenia sobrepeso
u obesidad.?

Por otra parte, en un estudio de poblacién que incluy6 700 sujetos, hombres
y mujeres aparentemente sanos de la ciudad de Durango, al norte de México, la
prevalencia de SM fue de 22.3,22.6 y 15.4% de acuerdo a las definiciones de la
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IDF, ATPIIl y OMS, respectivamente, lo que sugiere que la definicién de la IDF
tiene mayor concordancia con la definicién del ATPIII, en comparacién con la
definicion de la OMS.30

Otro estudio realizado en 325 adultos varones de cuatro areas residenciales de
la ciudad de Oaxaca (rurales y urbanas), que utilizo la definicién de la IDF, de-
mostrd una prevalencia del sindrome de 41.2%, dos veces mayor en los sujetos
de alto nivel econdmico habitantes de zonas urbanas (45.4%), en comparacion
con los sujetos de bajos ingresos habitantes de las zonas rurales (27.6%). En este
estudio el mayor riesgo para SM se asoci6 con un indice bajo en la calidad nutri-
cional, lo que apoya la hip6tesis de que la transicién nutricional ejerce un papel
relevante en la génesis del sindrome.3!

El Estudio de Diabetes de la Ciudad de México (MCDS), estudio de cohortes
al que en condiciones basales se enrolaron 2 282 personas de 1990 a 1992, en el
periodo 1993 a 1995 se analizaron 1 764 personas y de 1997 a 1999 se analizaron
1 754 sujetos; se demostrd una prevalencia de SM, de acuerdo a la definicién del
ATPIII, de 38.9% en 1990 a 1992, 43.4% en 1993 a 1995, y 39.9% en 1997 a
1999. La elevacion en la prevalencia de SM entre las condiciones basales y el pe-
riodo de 1993 a 1995 se atribuy6 a la disminucidn del perimetro de cintura, gluce-
mia en ayuno y niveles séricos de HDL—colesterol, mientras que la disminucién
en la prevalencia de SM observada entre los periodos de 1993 a 1995 y 1997 a
1999 se atribuyo a la elevacion en la presion arterial y los niveles séricos de trigli-
céridos documentados en la poblacién en estudio.32

En cuadro 174 se muestra la prevalencia de SM documentada en diferentes
regiones de México.

Los estudios sobre la prevalencia del sindrome en nifios y adolescentes son es-
casos (cuadro 17-5). En este sector de la poblacion las variaciones en la prevalen-
cia del sindrome parecen depender sobre todo de la presencia de obesidad, mas
que del criterio diagndstico utilizado. Sin embargo, es necesario destacar que un

Cuadro 17-4. Prevalencia de sindrome metabodlico en adultos de México

Poblacion N Edad Criterio Prevalencia
(anos) diagnoéstico (%)
Aguilar Sali-  General 2158 20a69 ATPIll y OMS 26.6y13.6
nas C33
Aguilar Sali-  Sin diabetes 2158 20a69 ATPIlly OMS 214y9.2
nas C33
Lorenzo C3*  General 2282/1754 90a92/97a99 ATPIII 38.9/39.9
Guerrero Ro-  General 700 30a69 IDF/ATPIII/OMS  22.3/22.6/15.4
mero F35
Gonzalez General 189 >18 ATPIII/IDF/OMS 46.5/43.3/36.5

Chéavez30
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Cuadro 17-5. Prevalencia de sindrome
metabdlico en nifios y adolescentes

Poblacién N Edad Criterio Prevalencia

diagnéstico (%)
Cook S EUA no obesos 2430 12a19 ATPII 4.2
Cook S EUA obesos 2430 12a19 ATPII 28.7
Csébi G Europa no obesos 419 10a19 OMS 0.0
Csébi G Europa obesos 419 10a19 OMS 8.7
Barja S Chile obesos 1355 10a16 ATPII 11.0
Rodriguez Moran ~ Mexicanos no obesos 697 10a19 REGODCI 21.3
Rodriguez Moran ~ Mexicanos obesos 268 10a19 REGODCI 26.1

REGODCI: Grupo de Investigacion en Diabetes y Enfermedades Crénicas.

amplio sector de la poblacién infantil en México, a pesar de tener un peso corpo-
ral dentro de los parametros de normalidad, presenta anormalidades en el perfil
de lipidos, acufidndose el término de nifios de peso normal metabdlicamente obe-
sos para referirse a este grupo de alto riesgo.22

Respecto a la casuistica mostrada en el cuadro 17-5, el criterio diagnodstico del
REGODCI parece reconocer de manera apropiada la presencia de SM en los ni-
nos delgados, metabdlicamente obesos.

Finalmente, teniendo en cuenta que el perimetro de cintura es la medicién que
de mejor manera identifica el riesgo asociado a la obesidad, en Japon Kazuo Hara
y col. estudiaron 697 pacientes con edades de entre 30 y 80 afios, quienes acudian
a un examen fisico de rutina, con la intencién de investigar la relacion existente
entre los puntos de corte del perimetro de cintura para definir obesidad central
y ladeteccion de los diferentes componentes del sindrome, proponiendo un punto
de corte 6ptimo de 85 cm en hombres y de 78 cm en mujeres.20

Por otro lado, Peter T. Katzmarzyk y col. compararon el valor predictivo de
los criterios del ATPIII, el ATPIII Revisado y de la IDF, para evaluar el efecto del
perimetro de cintura sobre el riesgo de mortalidad. Encontraron que los criterios
delaIDF y ATPIII predicen de forma comparable el riesgo de muerte en hombres,
y establecieron que el perimetro de cintura es un componente importante del
SM.37

En México, dado que el valor de referencia del perimetro de cintura, segtn la
propuesta de la IDF para las poblaciones latinoamericanas, fue determinado en
poblaciones sudasiaticas (chinos, malayos e hindus), cuyas condiciones genéti-
cas y medioambientales influyen sobre la constitucidn fisica de su poblacion, y
que son diametralmente opuestas a las nuestras, el grupo autor de este escrito rea-
liz6 un estudio en una poblacidn de 1 036 pacientes sanos, residentes del area me-
tropolitana de la Ciudad de México, en quienes se analizd la asociacion de los fac-
tores de riesgo para SM, estableciéndose que el punto de corte del perimetro de
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cintura = 98 cm en hombres y = 84 cm en mujeres3® es el mas apropiado para
la definicion de obesidad central de esta poblacién. Sin embargo, es necesario
extender estos estudios a otras regiones del pais, debido a las variaciones en los
hébitos de alimentacidn y las caracteristicas antropométricas de estas poblacio-
nes.

OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

La obesidad es la condicion clinica mas facil de descubrir y el componente central
del SM, por lo que su deteccidon ayuda a la planeacion de las politicas de salud
orientadas a la prevencidn primaria del sindrome.

En México la prevalencia de sobrepeso es de 17% en las mujeres adultas, de
9.8% en las adolescentes de 12 a 14 afios de edad, y de 7.7% en las adolescentes
de 15 a 19 anos de edad; en los nifios y nifias de 5 a 11 afios de edad la prevalencia
de sobrepeso es de 19.5%, mientras que en los menores de cinco anos de edad es
de 4.7%.%°

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon 2006 (ENSANUT
2006), el sobrepeso y la obesidad son problemas que afectan a 70% de la pobla-
cion mexicana entre los 30 y 60 afios de edad (mujeres 71.9%, hombres 66.7%).

Con respecto a la prevalencia de otros componentes del SM, en la ENSANUT
2006 se report6 una prevalencia de diabetes tipo 2 de 7.0% (mujeres 7.3%, hom-
bres 6.5%) y de hipertension arterial de 30.8% (mujeres 18.7%, hombres
11.4%).40 Aguilar Salinas y col. reportaron una elevada prevalencia de hipoalfa-
lipoproteinemia y otras formas de dislipidemia en adultos mexicanos, incluso
mas elevadas que las reportadas a nivel mundial.?®

CONSIDERACIONES FINALES

Lo que es incuestionable es que algunas de las consecuencias del SM, como la
diabetes y las comorbilidades asociadas (infarto del miocardio, infarto cerebral),
ocupan el primero, el segundo y el quinto lugar como causa de muerte en México.

No existe un tratamiento especifico para el sindrome metabdlico, cada compo-
nente deberia tratarse enérgicamente por separado; en este contexto, la preven-
cion del sobrepeso y la obesidad a través de cambios en el estilo de vida podrian
ayudar a reducir este problema de salud publica.

El concepto de SM es importante para el profesional de la salud, pues la detec-
cién de uno de los componentes del sindrome obliga a la basqueda de los otros
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(p. €j., el hallazgo de sobrepeso u obesidad debe motivar a realizar la evaluacién
de los niveles de glucosa, el HDL—colesterol, los triglicéridos y la tension arte-

rial).

La resolucion de uno de los componentes, en lo general, influye favorable-
mente en la resolucidn de los otros, lo que puede magnificar el impacto de los
programas orientados a la reduccion del riesgo cardiovascular y metabolico de
la poblacién del pais.
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Diabetes mellitus tipo 2
en adolescentes

Aleida de Jesus Rivera Hernandez

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad crénica mas frecuente en la pobla-
cion pediatrica de EUA.1 Hasta hace algunos afos los casos de DM tipo 2 en nifios
y adolescentes eran excepcionales; sin embargo, debido a la epidemia de sobre-
peso y obesidad que los afecta, la prevalencia de DM tipo 2 (DM2) en esta pobla-
ci6én ha aumentado de 15 a 33 % en los dltimos 15 afios,? con un pico de presenta-
cién a la edad de 13.5 afios.> En México la obesidad en nifios tiene una
prevalencia de 8.2% y el sobrepeso 23.6%. La prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad aument6 de 1999 a 2006 de 20 a 27% en mujeres y en varones de 17 a 26%),
por lo que se ha estimado una velocidad de aumento de 0.8 puntos porcentuales
por afio, mientras que en mujeres adolescentes hay una prevalencia de 27.5% y
en hombres del mismo grupo de 24.7%. En el mismo estudio se reportd que en
México 25% de los ninos obesos y 21% de los adolescentes obesos tienen gluce-
mia > 140 mg/dL, y 4% de estos jovenes tienen DM2 no diagnosticada.* En EUA
se refieren desde 0.53 casos por 1 000 en una cohorte con seguros médicos, hasta
1.5 casos por 1 000 en poblacién abierta.> Otro estudio realizado en EUA, que
incluy6 55% de poblacidn de origen mexicano, encontré una incidencia de DM2
en ninos menores de 10 afios de edad de 3.3%, en adolescentes de 10 a 14 afnos
de edad de 37.9%, y el grupo etario de 15 a 19 anos de edad de 58%.5

Esta variacion en la prevalencia de DM depende de las caracteristicas del estu-
dio: poblacién estudiada, nivel socioecondmico, grupo etario, étnico, busqueda
intencionada de la DM, etc.

253
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En términos generales, diversas publicaciones a nivel internacional indican
que el riesgo de desarrollar DM2 no es igual para todas las poblaciones. Al anali-
zar el grupo etario de 10 a 19 anos de edad,? la proporcidn de casos nuevos de
diabetes mellitus en nativos americanos la DM2 representa 76% de los casos,
mientras que en afroamericanos 40%, en americanos de origen hispano 22% y
en blancos no hispanos 13%. Esta diferencia es mas evidente en el subgrupo de
15 a 19 anos de edad, desde 5.6% en blancos no hispanos hasta 49.4% en indios
americanos, pasando por 17% en hispanos; pero no sélo el grupo étnico parece
influir, pues de acuerdo al género, en el sexo femenino la DM2 es mas comin.”

En cuanto a la edad, el riesgo de desarrollar alteraciones en el metabolismo de
los carbohidratos, ya sea glucosa de ayuno anormal (GAA), intolerancia a la glu-
cosa (ITG) o DM2, es mayor en adolescentes; este fendmeno bioldgico puede ser
explicado por una mayor resistencia a la insulina mediada por las hormonas se-
xuales esteroideas y la hormona de crecimiento, que en conjunto determinan el
brote puberal.

La diabetes mellitus se define como un grupo heterogéneo de enfermedades
caracterizadas por un trastorno en el metabolismo intermedio de carbohidratos,
lipidos y proteinas. Se clasifica en cuatro grupos, de acuerdo a la Asociacion Es-
tadounidense de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés): tipol, tipo 2, otros ti-
pos de diabetes y la diabetes gestacional.

La DM2 es la mas comin en adultos; sin embargo, en adolescentes su inciden-
ciay su prevalencia se han incrementado en forma paralela al sobrepeso y la obe-
sidad, y existen evidencias acerca de esta asociacion. En numerosos estudios se
demuestra una correlacién negativa entre la sensibilidad a la insulina y el indice
de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal en nifios puberes y pre-
puberes, una prevalencia alta de ITG y obesidad severa (21 a 25%); la asociacion
entre el IMC en la infancia y el desarrollo de sindrome metabdlico, una condicién
cuya base fisiopatoldgica conlleva resistencia a la insulina y finalmente a un esta-
do de hiperinsulinismo y obesidad en nifios, es capaz de predecir en algunos gru-
pos étnicos de alto riesgo el desarrollo de DM2 en adolescentes y adultos jove-
nes.’

El mayor riesgo de DM2 en nifnos y adolescentes obesos puede deberse al au-
mento en la resistencia a la insulina (RI) que se observa en estos pacientes, pues
la base fisiopatoldgica de este tipo de diabetes implica que este fendmeno biol6-
gico se acompaiie de una reduccidn absoluta o relativa en la secrecion de insuli-
na.® En algunos estudios realizados en adolescentes con DM2, al compararse con
sus pares también obesos pero sin esta patologia, se encontrd que la sensibilidad
a la insulina era menor hasta en 50% o tres a cuatro veces mas baja.%10 Estos ha-
llazgos sugieren la importancia que juega la obesidad como elemento que influye
en forma negativa en la accién biolégica de la insulina desde el punto de vista
metabdlico.
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La obesidad per se no determina el grado de RI, ya que la distribucion de la
grasa corporal, en particular la localizada a nivel visceral, también llamada cen-
tral o desde el punto de vista clinico en forma de “manzana”, se ha asociado con
una reduccion de hasta 40% en la sensibilidad a la insulina en nifios obesos, que
no depende del grupo étnico estudiado.!! Asimismo, la circunferencia abdominal
parece ser un factor predictor independiente de RI y de sindrome metabdlico en
adolescentes después de ajustarla con el IMC.12 Por el momento se desconocen
con exactitud los genes que determinan este tipo de distribucion de la grasa cor-
poral; sin embargo, los estudios de asociacion gendmica han identificado al me-
nos 20 loci que confieren mayor riesgo de desarrollar DM2 y numerosos calpaina
a, PPAR—y, polimorfismos en miltiples genes: PPAR 10 y del receptor adrenér-
gico,!3 que fortalecen de algin modo la llamada teoria del “gen ahorrador”.

Sin embargo, el riesgo de desarrollar DM2 no sélo depende de la RI, pues debe
existir también algtin grado de disfuncion de la célula 3 del pancreas. En adoles-
centes con DM2 se ha encontrado una reduccion en la primera fase de secrecién
de insulina de hasta 75% y de 50% en la segunda.!! En algunos estudios también
se han detectado defectos en el procesamiento de la proinsulina a insulina.!® La
alteracion en la relacion proinsulina/insulina a favor de la primera se traduciria
como una reduccion de los efectos bioldgicos de la insulina y en el metabolismo
dela glucosa en los tejidos insulinodependientes (higado, miisculo y tejido adipo-
s0). La evidencia sugiere que, al igual que en los adultos, la disfuncion de es un
componente importante en la fisiopatologia de la célula § la DM2 en adolescen-
tes. En cuanto al papel de la autoinmunidad en estos pacientes, los estudios repor-
tan autoanticuerpos desde 5 hasta 40% aproximadamente.!4

ETIOPATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La patogénesis de la DM2 conlleva no sélo factores bioldgicos, y desde hace va-
rias décadas se propuso la existencia de un genotipo “ahorrador” que conferia una
ventaja evolutiva a los portadores en caso de hambrunas; sin embargo, con los
cambios ambientales derivados de los avances tecnoldgicos, que implican cam-
bios en el estilo de vida caracterizados por una reduccion en la actividad fisica
y una mayor disponibilidad de alimentos muy densos desde el punto de vista cal6-
rico, que en conjunto con una estrategia de mercadotecnia que promueve el con-
sumo de porciones cada vez mas grandes de todos tipo de alimentos (comida
rapida, alimentos chatarra, etc.) y una propaganda dirigida a la poblacion pedia-
trica, ha transformado este genotipo—fenotipo en un factor de riesgo para la salud
de este grupo poblacional.

Lamayoria de los estudios acerca de la patogénesis de la DM2 en adolescentes
favorece la teoria de la interaccion de factores genéticos y ambientales que condi-
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cionan un aumento en la resistencia a la insulina a nivel tisular (tejido adiposo,
musculo e higado) desencadenado por la obesidad. Esta RI a nivel del tejido adi-
poso permite la activacion de la lipasa hormonosensible, con la consiguiente libe-
racion de acidos grasos libres (AGL) a la circulacion que inducen lipotoxicidad
a nivel tisular y una mayor disponibilidad de AGL a nivel hepatico, lo que pro-
mueve la formacion de colesterol de muy baja densidad que se puede evaluar con
un perfil de lipidos, donde se encontrard elevacion de triglicéridos en forma pre-
dominante. A estas alteraciones bioldgicas se suma el estado proinflamatorio
causado también por la obesidad central, un tejido activo desde el punto de vista
metabdlico, que provoca un incremento en la liberacién de adipocitocinas que in-
ducen resistencia a la insulina (leptina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa,
etc.) y un decremento en la produccion de adiponectina, la {inica adipocitocina
que mejora la sensibilidad a la insulina. Asi, el estado proinflamatorio, los feno-
menos de lipotoxicidad y glucotoxicidad, en conjunto con una mayor produccién
de hormonas (del crecimiento y sexuales esteroideas) en los adolescentes, au-
mentaran el riesgo de desarrollar DM2. Por lo tanto, la historia natural de la DM2
se podria sintetizar en dos elementos generales:

1. Laresistenciaalainsulina a nivel hepatico provoca un incremento en la pro-
duccién hepatica de glucosa, mientras que en el musculo condiciona una
menor tasa de utilizacion de glucosa, lo cual traduce una elevacion de la glu-
cosa que requerird una mayor produccion de insulina.

2. El agotamiento y muerte de la célula del pancreas, que a largo plazo causa
diabetes mellitus tipo 2.

Esta compleja interaccidn genética y ambiental que da origen a la DM2 puede
explicar la mayor incidencia y prevalencia de esta enfermedad en la poblacién
en general, sin importar el grupo étnico, la edad y el género de los individuos afec-
tados, con variaciones en la presentacion de acuerdo al factor predominante: RI
y déficit absoluto o relativo en la secrecion de insulina.

La interaccion entre los factores genéticos y ambientales en el desarrollo de
DM2 se muestra en la figura 18-1.

En resumen, la RI a largo plazo causa una menor tasa de secrecion de insulina
debido a reduccion y agotamiento de las células 3 del pancreas, lo que condiciona
diversos grados de alteracion en el metabolismo de los carbohidratos (figura
18-2).

El conocimiento de la patogénesis de DM2 ha facilitado la identificacion de
factores de riesgo de tipo genético y ambientall> que permiten dirigir el escrutinio
a una poblacién especifica, con base en caracteristicas genéticas y ambientales;
estas dltimas involucran desde el ambiente materno, que causaria retraso del cre-
cimiento intrauterino (RCIU), recién nacido pequeo para edad gestacional (PEG)
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Figura 18—1. Interaccién de la genética y el ambiente en el desarrollo de DM2.
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Figura 18-2. La fecha diagonal indica que a mayor interaccion de carga genética de
resistencia a lainsulina (RI) y mayor disfuncién de la célula 8, en relacién con un ambien-
te que condicione sobrepeso u obesidad, mayor riesgo sefalado con la fecha diagonal
de intolerancia a la glucosa (ITG) o diabetes tipo 2 (DM2).
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Cuadro 18-1. Factores de riesgo para desarrollar DM2.
Retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU), pequeno para
edad gestacional (PEG), sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Genéticos Ambientales
Generales Hispanos, nativos america- Cambios en el estilo de vida (sedentarismo,
Grupo étnico nos/ afroamericanos consumo de alimentos “chatarra”, etc.)
Personales Historia de DM2 en familia-  Signos clinicos/Condiciones asociadas a Rl:
res de 1ery 22 grado obesidad, pubertad, RCIU, PEG, SOP, etc.

hasta condiciones extrauterinas que aumentan la RI, como sedentarismo, obesi-
dad acompaiada o no de acantosis nigricans, un marcador cutaneo de RI, puber-
tad, sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), hipertension arterial sistémica
(HAS), dislipidemia, etc. (cuadro 18-1).

CUADRO CLINICO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Al identificar los factores de riesgo para el desarrollo de DM2 en la historia cli-
nica del paciente, en los antecedentes heredo—familiares, en la exploracién fisica
a través de los datos antropométricos (IMC, circunferencia de la cintura, etc.) y
la acantosis nigricans, se pueden optimizar los recursos en los sistemas de salud
encaminados a realizar el escrutinio y diagnéstico de esta patologia, con el obje-
tivo de prevenir las complicaciones microvasculares y macrovasculares asocia-
das ala DM2 al detectar y tratar en forma oportuna a los pacientes. Ademas, la
biisqueda intencionada de sobrepeso en adolescentes, definido como un IMC ma-
yor a la percentila 85 (p 85) hasta la 95 (p 95), y de obesidad como un IMC mayor
alapercentila 95 (p 95), podria ser ttil incluso para prevenir la DM2.16 En pobla-
cion pediatrica el cuadro clinico de DM2 se caracteriza por obesidad o sobrepeso
hasta en 80% de los adolescentes, aunado a glucosuria y cetonuria; esta Gltima
se observa en 33% de los pacientes, mientras que la poliuria, la polidipsia y la
pérdida de peso ocurren en algunos casos, en tanto la cetoacidosis como manifes-
tacion inicial se presenta en 5 a 25% de los pacientes con este tipo de diabetes,’
por lo que en muchos casos esta complicacidon aguda no permite distinguir entre
la DM2 y la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de reciente inicio.

En relacion con los hallazgos a la exploracion fisica, la acantosis nigricans
(AN) se define como una hiperplasia del estrato espinoso de la piel que se mani-
fiesta como una coloracion oscura localizada en aéreas intertriginosas como la
base del cuello, las axilas, las aéreas antecubitales y la zona del cintur6n. En nu-
merosos estudios la AN se ha asociado a obesidad, RI e hiperinsulinismo. Este
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Cuadro 18-2. Diferencias clinicas y bioquimicas
al diagnéstico entre DM2 y DM1

Cuadro clinico DM1 DM2
Historia familiar de DM 2 Infrecuente Comun
Inicio del padecimiento Abrupto Insidioso
Sindrome metabdlico o R Infrecuente Comun
Obesidad Ocasional Muy frecuente
Polidipsia/poliuria Presente Ausente o leve
Cetonuria Usualmente positiva Presente en el 33% de los casos
Cetoacidosis Ocurre en 30 a 40% de los Se presenta en 5 a 25% de los
casos pacientes
Hipertension arterial sistémi- Raro Frecuente
ca/hiperlipidemia
Apnea del suefio Ausente Comun
Nivel de péptido C Bajo Normal

Marcadores de autoinmuni- Presentes en > 70% Presente en < 30% de los casos

dad a células B

RI: resistencia a la insulina.

marcador cutineo esta presente en 90% de los nifios y adolescentes con DM2, y
hasta en 24% de sujetos con intolerancia a la glucosa.l” Asi, tanto la AN como
la adiposidad central son factores predictivos de resistencia a la insulina, y por
lo tanto de DM2.

Debido al predominio hasta el momento de la DM1 en poblacién pediatrica
y a que el sobrepeso y la obesidad tienen una alta incidencia y prevalencia, no es
facil distinguir clinicamente cudl es el tipo de diabetes mellitus que afecta a un
paciente en particular si el evento diagndstico inicial es la cetoacidosis, pues la
sospecha inmediata con base en esta evidencia seria un déficit absoluto en la pro-
duccidn de insulina; sin embargo, no hay regla absoluta para diferenciar en estos
casos entre la DM1 y la DM2, por lo que algunos estudios han tratado de identifi-
car algunas diferencias que ayuden a los clinico a decidir no sélo el tipo de diabe-
tes que afecta al adolescente, sino también el prondstico y de alguna forma el
tratamiento y seguimiento de la misma. A continuacion se resumen algunas dife-
rencias entre la diabetes mellitus tipo 1y la tipo 2 que podrian ayudar a los clinico
a decir el tratamiento y seguimiento ideal en cada paciente (cuadro 18-2).

ESCRUTINIO Y DIAGNOSTICO DE
LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los criterios para el escrutinio y diagnéstico de DM2 en poblacién pediétrica
propuestos por la ADA fueron divididos en dos categorias, la primera se basa en



260  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 18)

Cuadro 18-3. Criterios y recomendaciones
para el escrutinio de DM2 en adolescentes

Paciente con sobrepeso (IMC >p85 para edad y sexo) u obesidad (IMC >p95) y ademas dos de
los siguientes factores:
. Historia de DM2 en familiares de primer o segundo grado
. Madre con historia de diabetes gestacional
. Grupo étnico (Hispanos, afroamericanos, nativo americanos, etc.)
. Signos de Rl y/o enfermedades asociadas a RI (SOP, hipertrigliceridemia asociada o no a
colesterol de alta densidad (C HDL) bajo
Recomendaciones para el escrutinio
1. El escrutinio debe realizarse cada dos anos, a partir de los 10 afos de edad o antes, si la
pubertad ocurre a menor edad.
2. El escrutinio inicial consiste en una glucemia venosa en ayuno

A WO N =

los factores de riesgo ya expuestos, y la segunda determina la edad de inicio y la
periodicidad del escrutinio (cuadro 18-3). En cuanto al diagndstico de DM2 y
otras anormalidades del metabolismo de los carbohidratos, con base en la glucosa
de ayuno la ADA ha propuesto la clasificacion mostrada en el cuadro 18—4.

En cuanto al diagnéstico realizado con carga oral de glucosa (CTOG) de
acuerdo a la ADA, la carga oral se calcula en nifios a dosis de 1.75 g/kg, sin exce-
der 75 g (cuadro 18-5).

En la actualidad se ha propuesto el empleo de 1.5 anhidroglucitol y hemoglo-
bina glucosilada A;c (HbA,c) como métodos de escrutinio para ITG y DM2 en
adolescentes obesos que muestran RI, evaluado por indice HOMA y un nivel de
insulina sérica > 15 UL/mL; sin embargo, atin no hay un consenso en su uso en
forma generalizada.!8

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Unavezrealizado el diagnostico de DM2, los objetivos del tratamiento en adoles-
centes incluyen: pérdida de peso, incremento en la actividad fisica (cambio en el

Cuadro 18-4. Clasificacion de las
anormalidades de acuerdo a la ADA

Categoria Nivel de glucosa venosa central (mg/dL)
Normal <100
Glucosa de ayuno anormal (GAA) 100a125
Diabetes mellitus = 126*

* En dos ocasiones diferentes, con un ayuno de ocho horas.
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Cuadro 18-5. Clasificacion de las anormalidades
de la glucosa poscarga de acuerdo a la ADA

Categoria Nivel de glucosa venosa central (mg/dL)
2 horas poscarga
Normal <140
Intolerancia a la glucosa 140 a 199
Diabetes mellitus = 200

estilo de vida), normalizacion de la glucemia y control de las comorbilidades (hi-
pertension arterial sistémica, dislipidemia, esteatosis hepatica, etc.). El cambio
en el estilo de vida se inicia con la elaboracién de un plan de alimentacién que
promovera al menos la ganancia de peso esperada para la edad y el sexo del
paciente, con el objetivo de mantener el crecimiento y el desarrollo adecuados.
Sin embargo, si el adolescente ya completd su desarrollo sexual, entonces la meta
sera la pérdida de peso.

Para disefiar un plan de alimentacion para personas con diabetes es necesario
saber que un gran porcentaje de los alimentos consumidos se trasforma en gluco-
sa, ya que esta es la fuente principal de energia para el organismo. Es importante
sefialar que los carbohidratos o hidratos de carbono (CH) se dividen en dos tipos:
simples y complejos, los primeros tienen un impacto inmediato (15 a 30 min) en
la glucemia venosa al ser ingeridos, pues su tasa de absorcion a nivel del sistema
gastrointestinal es muy rapida, ejemplos de alimentos que contienen este tipo de
CH son la fruta, la miel, el azticar de mesa, etc. Los carbohidratos complejos tiene
una absorcion mas lenta, que va de 30 min hasta una h; entre los alimentos que
poseen este tipo de CH se encuentran la tortilla, la papa, el arroz, el elote, etc. Un
plan de alimentacidn ideal para sujetos con diabetes mellitus debe ser restringido
en CH simples a menos de 10% del total de kcal, contener 50 a 60% del aporte
caldrico total de alimentos que tengan CH complejos, 25 a 30% de proteinas y
menos de 30% de grasas, de preferencia monoinsaturadas y poliinsaturadas. Al
disefiar un plan de alimentacion se deben tomar en cuenta los gustos del paciente
y su idiosincrasia, para permitirle una mejor calidad de vida, sin afectar en forma
negativa su control metabdlico. Para lograr este objetivo se cuenta con una herra-
mienta didactica llamada Sistema mexicano de alimentos equivalentes (SMAE),
cuyo uso permite disefiar y adaptar el plan de alimentacién a las caracteristicas
socioecon6micas del paciente, sin impactar en forma negativa desde el punto de
vista psicologico el placer que representa comer para cualquier persona. El
SMAE clasifica los alimentos desde el punto de vista nutricional en ocho grupos,
de acuerdo a su contenido de energia estimado en kilocalorias (Kcal), carbohidra-
tos (glucosa), proteinas y grasas, los tres tltimos expresados en gramos. El plan
de alimentacién del paciente con diabetes debe contener raciones de todos los
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Cuadro 18-6. Grupo de alimentos de acuerdo al
Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes

Tipo Kcal CHg Proteinas g Grasas g
Cereales y tubérculos 70 15 Sin grasa 2 Sin grasa 0
Con grasa 2 Con grasa 5
Fruta 60 15 0 0
Verdura 25 4 2 0
Leguminosas 120 20 8 1
Alimentos de origen animal 75 0 7 5
Leche 150 12 9 5
Grasa 45 0 0 5
Azlcares 60 15 0 0

grupos de alimentos. Se recomienda evitar el grupo de los azticares, ya puede cau-
sar mayor hiperglucemia posprandial (cuadro 18-6).

Una vez que se conoce el aporte energético de los diferentes grupos de alimen-
tos, asi como el porcentaje en la dieta de los tres macronutrientes (carbohidratos,
proteinas y grasas) y la existencia de carbohidratos simples y complejos, es im-
portante sefialar que cada alimento principal del dia debe contener elementos de
cada uno de los grupos del SMAE, con el objetivo de equilibrar la repercusion
de la absorcién de los alimentos en la glucemia. Para esto es necesario conocer
el llamado indice glucémico (IG), que se refiere a la velocidad con la cual un ali-
mento aumenta la glucemia, que en términos absolutos depende de la rapidez de
su absorcion a nivel intestinal; asi, la fruta, los jugos y la miel tienen mayor IG
al compararse con la tortilla, el pan de caja, la papa, y en éstos es mayor en rela-
cion con el grupo de la leche, ya que la absorcidn de proteinas y grasa retrasa atin
mas el impacto de los carbohidratos complejos en la glucemia. También es im-
portante apuntar que en la eleccion de la fruta se deben escoger aquellas con ma-
yor contenido de fibra, pues su IG disminuye en relacidon con su alto contenido
en fibra; asimismo, se debe promover la ingesta de la fruta con cascara, pues tam-
bién esta accion disminuye el indice glucémico. Las verduras representan tam-
bién una fuente de fibra con poco contenido de carbohidratos, y la fibra acompa-
fada de liquidos durante la comida favorecera la distension géstrica, la sensacién
de plenitud y también de saciedad a nivel del sistema nervioso central. En algunos
estudios se sefiala que tan s6lo disminuir el porcentaje de alimentos con alto IG
ha logrado reducir la HbA;c.1?

Para identificar a qué grupo pertenecen los diferentes alimentos, asi como sus
equivalentes, es necesario consultar el listado que ofrece el SMAE. Después de
conocer los equivalentes y los porcentajes de los macronutrientes, es necesario
calcular el aporte energético/dia en la poblacion pediatrica; en forma general se
acepta que para el primer afio el requerimiento es de 1 000 kcal y a partir del se-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes 263

Cuadro 18-7. Distribucion de los equivalentes
de acuerdo a diferentes requerimiento caléricos

Kilocalorias 1500 1800 2000

Grupo de alimentos

Cereales y tubérculos 6 8 8
Fruta 3 3 4
Verdura 2 2 3
Leguminosas 1 2 3
Productos de origen animal 5 6 6
Leche 2 2 2
Grasa 3 3 3

gundo afno de vida se adicionan 100 kcal por cada afio, hasta llegar a la adolescen-
cia, en donde de acuerdo al género, si es femenino pueden requerirse hasta 2 200
kcal/dia, mientras que en el masculino hasta 2 600 kcal, en relacion con el ejerci-
cio realizado por el adolescente. Existen diferentes enfoques acerca de la distri-
bucién de las calorias a lo largo del dia; algunos autores sugieren fraccionar el
plan de alimentacién en quintos con tres alimentos principales y dos colaciones,
una a media mafana y la otra a media tarde, las cuales no deben ser mayores a
200 kcal. A continuacidn se presenta la distribucion de los equivalentes, de acuer-
do a tres requerimientos energéticos diferentes (cuadro 18-7).

Algunas recomendaciones que los médicos pueden aconsejar a los adolescen-
tes con diabetes y a sus familias que ayudardn a conseguir mayor pérdida de peso,
son las siguientes:

1. Identificar los alimentos que contienen mayor cantidad de carbohidratos.

2. Limitar las bebidas endulzadas a ocasiones especiales y fomentar la ingesta
de agua simple para satisfacer la sed.

3. Respetar la distribucién de los alimentos (horarios y cantidades).

4. Limitar el consumo de alimentos empanizados o capeados.

5. Servir en utensilios mas pequenos los alimentos y evitar comer directa-
mente de la caja o botellas los alimentos industrializados.

En cuanto al incremento en la actividad fisica, se puede iniciar con una reduccién
en las h/dia que los adolescentes dedican a ver television, a los juegos de video
o0 al uso de la computadora, un aumento en la velocidad al caminar cuando se va
de compras en compafiia de la familia, y por dltimo el ingreso a equipos deporti-
vos.20 Las estrategias destinadas a incrementar la actividad fisica deben incluir
la reduccion en el nimero de h/dia (30 min a 1 h) destinadas a actividades que
impliquen reposo, por ejemplo, ver la television, el uso del internet, los juegos
de video, otras actividades recreativas, como el juego de cartas, domind, ajedrez,
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Figura 18-3. Piramide de actividad fisica sugerida para alcanzar cambios en el estilo
de vida. Adaptado a partir de The activity pyramid [1996]. Institute for Research and
Education.

etc., y promover el juego al aire libre, el boliche, la danza, tal como se sugiere en
la pirdamide de actividades (figura 18-3).

Aunque los cambios en el estilo de vida pueden ser efectivos para controlar la
DM2, s6lo menos de 10% de los pacientes logra reducir la HbA;c,!3 por lo que
en muchos de ellos sera necesario el empleo de farmacos en el control de esta en-
fermedad. Para valorar la respuesta a los cambios en el estilo de vida se deben
registrar y comparar cada tres meses la reduccion o no incremento del IMC y del
perimetro de la cintura, la presion arterial se debe medir en cada visita médica,
y aunque el diagndstico de HAS también se realiza con puntos de corte con refe-
rencia a percentilas > p 95 para talla y sexo, una presion arterial de 130/80 debe
alertar al médico para descartar HAS; en cuanto a los niveles de glucosa capilar,
si el paciente se monitorea en casa, en forma ideal deben mantenerse entre 100
mg/dL en ayuno y 140 mg/dL en el posprandio a dos h.

Entre los pardmetros bioquimicos mas importantes en el seguimiento del ado-
lescente con diabetes que indican control se encuentra la determinacion trimes-
tral de HbA;c menor a 7%, de acuerdo a los criterios de la ADA. La periodicidad
recomendada de otros estudios puede ser desde cada seis meses hasta anual; asi,
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Figura 18—4. Algoritmo de seguimiento del paciente con riesgo de DM2.

el perfil de lipidos semestral debe incluir la determinacion de triglicéridos, cuyo
nivel recomendado es menor de 150 mg/dL, el colesterol de baja densidad
(C-LDL) menor de 100 mg/dL y el C-HDL mayor de 40 mg/dL. En cuanto a la
microalbuminuria y la depuracién de creatinina en orina de 24 h se debe realizar
al diagnoéstico y cada afo, para descartar dano microvascular y macrovascular.

En la figura 18—4 se propone un algoritmo para el seguimiento del adolescente
con DM2.

En caso de no alcanzar las metas de control con los cambios en el estilo de vida,
es necesario enviar al adolescente con DM2 con el médico especialista para valo-
rar el uso de firmacos, como la metformina, para mejorar la sensibilidad a la insu-
lina y el control metabdlico en general.

CONCLUSIONES

La epidemia de obesidad que afecta a la poblacion pediatrica ha causado una ma-
yor incidencia y prevalencia de DM2, en particular en adolescentes, en los cuales
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hay mayor resistencia a la insulina mediada por las hormonas promotoras del bro-
te puberal. La piedra angular del tratamiento de estos pacientes es un cambio en
el estilo de vida (plan de alimentacion y aumento en la actividad fisica), con el
objetivo de alcanzar una HbA;c menor a 7% y disminuir el riesgo de desarrollar
las complicaciones crénicas microvasculares y macrovasculares asociadas a la
DM2. Por dltimo, si esta medida no es suficiente se debe enviar al paciente con
el especialista, para valorar el tratamiento farmacoldgico a base de antihiperglu-
cemiantes, o incluso insulina.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Peterson K, Silverstein J, Kaufman F, Warren BE: Management of type 2 diabetes in

youth: an update. Am Fam Phys 2007;76:658—664.
Ogden CL, Carool MD, Curtin LR, McDowell MA, Tabak CJ: Prevalence of over-
weight and obesity in the United States 1999-2004. JAMA 2006;295:1549-1555.

. Rosenbloom AL, Silverstein JH, Amemeya S, Zeitler P, Klingensmith GJ: Type 2 dia-

betes mellitus in the child and adolescent. Pediatric Diabetes 2008;9:512-526.

Flores Huerta S, Pérez Cuevas R, Garduio Espinoza J, Reyes Morales H, Rodriguez
Ortega E: Una mirada desde los servicios de salud a la nutricion de la nifiez mexicana. Pro-
blemas emergentes: sobrepeso y obesidad. Bol Med Hosp Infant Mex 2007:64:399-407.
McAdam MC, Field RI, Metraux S, Moelter ST, Brixner DI: Physician utilization by
insurance type among youth with type 2 diabetes. Am J Manag Care 2010;16:55-64.
Lawrence JM, Mayer DE, Reynolds K, Beyer J, Pettit DJ et al.: Diabetes in Hispanic
American youth. Prevalence, incidence, demographics, and clinical characteristics: the
SEARH for Diabetes in Youth Study. Diabetes Care 2009;32:S123-S132.

Freemark M: Pharmacologic approaches to the prevention of type 2 diabetes in high—risk
pediatric patients. J Clin Endoc Metab 2003;88:3-13.

Ize LD, Sperling MA: The classification of diabetes mellitus: a conceptual framework.
Pediatr Clin N Am 2005;52:1533-1552.

Elder DA, Prigeon RL, Wadwa RP, Dolan LM, D’Alessio DA: Beta—cell function, insu-
lin sensitivity and glucose tolerance in obese young adults. J Clin Endocrinol Metab 2006;
91:185-191.

Gungor N, Bacha F, Saad R, Janosky J, Arslanian S: Youth type 2 diabetes: insulin resis-
tance, beta—cell failure, or both? Diabetes Care 2005;28:638-644.

Tfayli H, Arslanian S: Pathophysiology of type 2 diabetes mellitus in youth: the evolving
chameleon. Arq Bras Endocrinol Metab 2009;53:165-174.

Lee S, Bacha F, Arslanian S: Waist circumference, blood pressure and lipid components
of the metabolic syndrome. J Pediatr 2006;149:809-816.

Malcolm SS, Chadlha A: Type 2 diabetes mellitus in childhood: obesity and insulin resis-
tance. J Am Osteopath Assoc 2008;108:518-524.

Reinehr T, Schober E, Wiegand S, Thon A, Holl R, DPV-Wiss Study Group: Beta—cell
autoantibodies in children with type 2 diabetes mellitus: subgroup or misclassification?
Arch Dis Child 2009;91:473-477.

Rodbard HW: Diabetes screening, diagnosis, and therapy in pediatric patients with type
2 diabetes. J Med 2008;10:184-202.

Baker S, Barlow S, Cochran W, Fuchs G, Klish W et al.: Overweight children and adoles-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Diabetes mellitus tipo 2 en adolescentes 267

17.

18.

19.

20.

cents: a clinical report of the North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutrit 2005;40:533-543.

Gungor N, Hannon T, Libman I, Bacha F, Arslanian S: Type 2 diabetes mellitus in youth:
the complete picture to date. Pediatr Clin N Am 2005;52:1579-1609.

Shah S, Kublaoui BM, Oden JD, White PC: Screening for type 2 diabetes in obese youth.
Pediatrics 2009;124:573-579.

Gellar L, Nansel TR: High and low glycemic index mixed meals and blood glucose in
youth with type 2 diabetes or impaired glucose tolerance. J Pediatr 2009;154:455-458.
National Institutes of Health: Tips for kids with type 2 diabetes. Washington, Department
on Health & Human Services. NIH publication No. 07— 5295. National Diabetes Education
Program. Revised August 2005.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

19

Diabetes, dislipidemias
y enfermedades reumaticas

Antonio Fraga Mouret, Ignacio Carranza Ortiz

En los altimos 20 afios la relacion entre algunas enfermedades metabolicas (dia-
betes, dislipidemia) y manifestaciones articulares ha sido reconocida por investi-
gaciones basicas y epidemioldgicas, ya sea como causante del cuadro clinico o
como marcador independiente de una u otra etiologia.

Dentro de la clasificacion de las enfermedades reumaticas estan aquellas en
las que en su patogenia existe un proceso inflamatorio agudo y crénico que da
como resultado alteraciones en el metabolismo de las grasas. También existen
aquellas en las que la etiologia per se genera alteraciones endocrinas en la pro-
duccidn y eliminacién de metabolitos de las purinas, lipidos o de la glucosa.

Finalmente, el uso de farmacos en el tratamiento de las enfermedades reumati-
cas puede inducir alteraciones en el metabolismo de grasas y azicares.

En este capitulo se revisan las principales alteraciones metabdlicas capaces de
inducir una enfermedad articular o periarticular. Por otra parte, se hace énfasis
en la participacion de las enfermedades reumaticas que cursan con cuadro infla-
matorio crénico en el desarrollo de vasculopatia, resistencia a la insulina y sin-
drome metabolico, con incremento de la morbimortalidad de estos pacientes (fi-
gura 19-1).

RELACION DE ENFERMEDADES REUMATICAS
Y ENFERMEDADES METABOLICAS

a. Manifestaciones reumaéticas por alteraciones metabdlicas, por ejemplo, la
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Factores agravantes de ECV

Tratamientos

Vasculitis || Mediadores de || Dislipidemia || Gc MTX AINEs

subclinica inflamacién l c/s SSZ l
Lesion Activacion del Hiperglucemia Homocisteina Hipertension
endotelial  complemento Hipertension Rel'[,enq:cijon de
l l iquidos

| Enfermedad cardiovascular

Figura 19—1. Factores de riesgo para enfermedad vascular identificados en las enfer-
medades reumaticas inflamatorias.

diabetes mellitus, el hipertiroidismo o el hipotiroidismo y la acromegalia,
entre otras. Las alteraciones en el metabolismo del 4cido trico provocan la
artritis gotosa.

b. Sindrome metabdlico y resistencia a la insulina en enfermedades inflamato-
rias reumatoldgicas que producen incremento en la morbimortalidad por
enfermedad vascular coronaria; este es el caso de la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia, la espondilitis anquilosante
y el sindrome de Sjogren, entre otras.

c. Alteraciones metabdlicas secundarias al tratamiento que resultan en dislipi-
demias, diabetes y osteoporosis.

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus se asocia a variadas complicaciones que involucran a las arti-
culaciones y a los tejidos blandos periarticulares.

En algunas de estas manifestaciones hay una causa directa, en otras hay reporte
de asociacion epidemioldgica, aunque no esta perfectamente demostrada la cau-
sa—efecto. Estas manifestaciones se pueden clasificar en la siguiente manera:

* Queiroartropatia: el sindrome de la mano rigida esta caracterizado por
disminucidn de la elasticidad y endurecimiento de la piel, semejando la es-
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Figura 19-2. Queiroartropatia diabética con disminucién de la elasticidad.

clerodermia, dando como resultado contracturas en flexion. Los dedos se
aprecian contracturados a nivel de metacarpo falangicas e interfalangicas
proximales. Este sindrome se presenta aproximadamente en 30% de los pa-
cientes de larga evolucion de la diabetes, y se relaciona en forma directa con
ese tiempo de evolucidn. La causa de esta complicacion se ha atribuido al
aumento de la glucosilacion de la coldgena en la piel, los vasos sanguineos
y las estructuras periarticulares, asi como a la disminucién de la degrada-
cion de la colagena. Se ha descrito también algo similar en los pies (tamale
foor)s (figura 19-2)

Hombro congelado, también llamado capsulitis adhesiva: otra compli-
cacion que se puede presentar es la capsulitis adhesiva en hombros, con o
sin tendinitis calcificada. Los sintomas son disminucién de la movilidad del
hombro, dolor y rigidez; por lo general comienza con dolor y dificultad para
la movilidad del hombro, que de no recibir tratamiento oportuno y rehabili-
tacion puede causar incapacidad de dicha articulacion. En ocasiones se pue-
de asociar a distrofia simpatico refleja.

Tenosinovitis estenosante: cominmente es conocida como dedo en gatillo
o pulgar en gatillo. Los tendones se inflaman y se estrecha su paso a través
del espacio del tinel (vaina flexora), lo que causa dolor, parestesias y una
sensacion de atrapamiento en el dedo. Su prondstico es favorable siempre y
cuando se inicie tratamiento médico, rehabilitatorio o quirdrgico temprano.
Contractura de Dupuytren: es un engrosamiento de la fascia palmar, dan-
do como resultado contractura del tercero al quinto dedo. Esta alteracion se
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Figura 19-3. Contractura de Dupuytren con contractura del quinto dedo.

puede presentar en las etapas tempranas de la diabetes. La prevalencia de
esta complicacion es de 30% aproximadamente. Su evolucion puede ser la
incapacidad (figura 19-3).

Sindrome del tiinel del carpo: en 25% de los pacientes diabéticos se pre-
senta el sindrome del tinel del carpo, y se puede confundir con la neuropatia
periférica. Este sindrome ocurre cuando el nervio mediano, que abarca des-
de el antebrazo hasta la mano, se presiona o se atrapa a nivel de la mufeca.
Algunas veces el engrosamiento de los tendones irritados u otras inflama-
ciones estrechan el tinel y hacen que se comprima dicho nervio. Los sinto-
mas generalmente comienzan gradualmente y se manifiestan con sensacio-
nes de calor, calambre o entumecimiento en la palma de la mano y los dedos,
especialmente del pulgar y de los dedos medio e indice. El ultrasonido y la
electromiografia ayudan a corroborar el diagndstico. Su deteccion y trata-
miento tempranos son importantes para evitar dafios permanentes en el ner-
vio mediano y la atrofia de la eminencia tenar (figura 19-4).

Charcot: como consecuencia de la neuropatia diabética también puede
presentarse artropatia de Charcot, localizada principalmente en tobillo y
pies. El inicio puede ser stibito, asociado ocasionalmente a trauma minimo.
Estos casos se acompanan de destruccion dsea y cartilaginosa muy impor-
tante que contribuye a la inestabilidad de la articulacién afectada. El pro-
ndstico es muy malo para la funcién y el tratamiento por lo general es dificil
e insatisfactorio (figuras 19-5 y 19-6). Sindrome doloroso regional com-
plejo (distrofia simpatico refleja): se caracteriza por dolor crénico como re-
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Figura 19-4. Atrofia de la eminencia tenar secundaria a sindrome del tinel del carpo.

sultado de una alteracion del sistema nervioso central o periférico. Las
caracteristicas tipicas incluyen cambios dramaéticos en el color y la tempera-
tura de la piel en la extremidad o la parte del cuerpo afectada, acompanados
por un dolor candente severo, hipersensibilidad de la piel, sudoracién e in-
flamacion. Puede haber deterioro muscular marcado (atrofia), movilidad

Figura 19-5. Artropatia neurogénica en paciente diabético.
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Figura 19-6. Imagen radioldgica de la artropatia de Charcot con destruccién importante
en tarso.

severamente limitada, y contracciones involuntarias de los muasculos y ten-
dones a nivel articular. El prondstico varia de una persona a otra. En algunos
casos hay remision espontanea de los sintomas, otros pueden tener un dolor
constante, con cambios irreversibles e incapacitantes a pesar del trata-
miento.

¢ Osteomielitis: en pacientes con diabetes de larga evolucion la osteomielitis
de los pies puede ser un problema serio. Debido a la neuropatia sensitiva
periférica, las pequefias heridas y las tlceras de presion no son atendidas
debidamente, hasta que se desarrolla la osteomielitis.

¢ Amiotrofia diabética: también conocida como infarto muscular diabético,
es una complicacion rara caracterizada por dolor muscular de presentacion
subita en la musculatura de la cintura pélvica o escapular. Se puede acompa-
far de fasciculaciones, y la electromiografia muestra datos de neuropatia.
Se caracteriza por dolor intenso, y en ocasiones existe debilidad de los mus-
culos afectados.l#

Otras enfermedades reumaticas pueden ser mas frecuentes en los pacientes con
diabetes mellitus, como es el caso de la osteoporosis, la osteoartritis y la hiperos-
tosis difusa idiopatica (DISH) (figura 19-7).
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Figura 19-7. Hiperostosis difusa idiopatica (DISH).

GOTA E HIPERURICEMIA

Al hablar de gota e hiperuricemia es importante diferenciar la hiperuricemia asin-
tomatica, donde tinicamente hay elevacion de los niveles de acido drico en san-
gre, y la gota, que es la enfermedad reumatica caracterizada por inflamacion arti-
cular aguda, generalmente monoarticular, de predominio en pies, mufiecas y
rodillas.

La causa de la hiperuricemia es la baja excrecion a nivel renal (90%), el 10%
restante es por sobreproduccion, o la combinacién de ambas (figura 19-8).

La asociacion entre hiperuricemia, sindrome metabdlico y resistencia a la in-
sulina ha sido reconocida. Los valores elevados de acido tdrico son un predictor
independiente y fuerte del sindrome metabdlico tanto en hombres como en muje-
res.o

Existen varios reportes donde queda clara la relacion directa de la prevalencia
del sindrome metabdlico con los niveles de 4cido trico, lo que debe alertar al mé-
dico de la presencia de sindrome metabdlico en estos pacientes y estar en posibili-
dad para investigar y controlar sus componentes, como la hipertension arterial y
la obesidad, entre otros,” y asi poder prevenir complicaciones, como las enfer-
medades vasculares.

Se ha encontrado correlacion directa entre los niveles de acido uarico, la resis-
tencia alainsulinay la trigliceridemia.'9 80% de los pacientes con trigliceridemia
tienen también hiperuricemia, y la hipertrigliceridemia se presenta hasta en 70%
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Figura 19-8. Ataque agudo por cristales de urato en rodilla (gota).

de los pacientes con gota. Los niveles de triglicéridos pueden ser el factor deter-
minante de los niveles de dcido trico.

Las concentracion elevada de acido drico es un factor de riesgo para el desarro-
llo de la diabetes mellitus no insulinodependiente.

La hiperuricemia persistente en mujeres posmenopausicas se ha asociado con
diabetes. Se ha reportado también asociacion positiva entre la concentracion de
acido drico y la incidencia de diabetes mellitus.6

Al reconsiderar el papel patogénico de la hiperuricemia, independientemente
del depdsito de cristales, se ha asociado a hipertension arterial, enfermedad renal
cronica y enfermedades vasculares coronaria y cerebral.

Queda por resolver si la hiperuricemia juega un papel como factor causal o es
una manifestacion de las diferentes patologias.® El uso de medicamentos que ayu-
dan a la reduccién de peso, como la sibutramina y el orlistat, bajan los niveles de
glucosa, la resistencia a la insulina, la presion arterial, el colesterol, los triglicéri-
dos, las lipoproteinas y el acido trico.

Los individuos con hiperuricemia e hiperlipidemia, en especial con obesidad,
tienen un riesgo aumentado de enfermedad vascular asociada a resistencia a la
insulina.

SINDROME METABOLICO Y ENFERMEDADES REUMATICAS

Existen varias definiciones del sindrome metabdlico, y en lo que se ha logrado
mayor consenso es en que esta caracterizado por aumento en la circunferencia de
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la cintura, elevacion de los triglicéridos, hipertension arterial, disminucion del
colesterol de alta densidad y elevacion de la glucosa en ayunas. Este sindrome
se considera un factor de riesgo para desarrollar enfermedad coronaria y cerebro-
vascular.

Sin embargo, no es motivo de este capitulo la descripcion de esta patologia.
Se abordaréan ahora las relaciones que se han descrito entre el sindrome metaboli-
co, la inflamacion y algunas enfermedades reumaticas, asi como la asociacion de
algunas enfermedades reumaéticas con patologia vascular.

Se ha establecido que el tejido adiposo no es solamente un depdsito de grasa,
sino que juega una papel activo en la homeostasis, generando citocinas (adipoci-
nas) que ejercen su accion sobre varios procesos fisiologicos y fisiopatolégicos,
incluyendo la inmunidad y los procesos inflamatorios.

Las adipocinas son un conjunto de péptidos con propiedades proinflamatorias,
entre las que se encuentra el factor de necrosis tumoral (TNF).

Estas adipocinas proinflamatorias contribuyen al llamado “estado inflamato-
rio” de los pacientes obesos, generando resistencia a la insulina, dislipidemias,
incremento del riesgo de diabetes mellitus, complicaciones vasculares y aumento
en la propension de desarrollar enfermedades autoinmunitarias inflamatorias.!!

Los enfermos con artritis reumatoide tienen una baja sensibilidad a la insulina,
comparados con los pacientes con osteoartritis; los factores asociados a esta alte-
racion son la circunferencia de la cintura, PCR (proteina C reactiva), colesterol
de alta densidad y triglicéridos.'2 En otro estudio posterior de este mismo grupo
de pacientes se demostr6 que aquellos con mayor grado de inflamacién, en com-
binacién con obesidad, tenian mayor resistencia a la insulina. Se ha reportado una
incidencia aumentada de sindrome metabdlico en pacientes con artritis reumatoi-
de, comparada con los controles en edad y sexo. En un estudio de 154 pacientes
con artritis reumatoide se encontrd sindrome metabdlico en 42%, en compara-
cién con 22% en los controles (p 0.03). También se ha demostrado en otras inves-
tigaciones la aparicion de aterosclerosis subclinica usando pardmetros como la
presencia de placa carotidea y deteccion de calcificaciones coronarias en TAC
(tomografia axial computarizada). La aterosclerosis subclinica en pacientes con
artritis reumatoide parece relacionarse con la cronicidad de la enfermedad, pero
sobre todo con el grado de actividad. Los pacientes con artritis reumatoide tienen
casi cuatro veces mas probabilidad de enfermedad coronaria que los controles.
Elriesgo relativo para infarto del miocardio para mujeres con artritis reumatoide
es 2, y para accidente cerebral 1.48. En conclusidn, el sindrome metabdlico en
pacientes con artritis reumatoide se presenta en 19% de los casos y tiene una rela-
cion aparentemente directa con la actividad de la enfermedad.!?

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) tienen una prevalencia
mayor de sindrome metabdlico y resistencia a la insulina correlacionada directa-
mente con los marcadores de inflamacién. En esta relacion se destaca el hecho
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conocido desde hace varios afios de la enfermedad coronaria, y mayor morbilidad
y mortalidad presentes en pacientes con lupus con larga evolucién.

En un estudio retrospectivo de cohorte con 498 mujeres con LES la incidencia
de infarto del miocardio fue cinco a seis veces mayor de la esperada. De estos ca-
sos, dos tercios de los eventos coronarios ocurrieron antes de los 55 anos de edad.
Al analizar la posibilidad de evento vascular en la poblacién de 35 a 45 afios de
edad la incidencia era 50 veces mayor que la esperada para la poblacion general.

En otro estudio se encontrd aumento de aterosclerosis subclinica en pacientes
con LES. Los estudios de autopsia han demostrado aterosclerosis generalizada
significativa en aproximadamente 50% de los casos, independientemente de la
causa de la muerte.!> La aterosclerosis coronaria fue particularmente relevante
en los pacientes que habian recibido esteroides por tiempo prolongado. Es comiin
observar la presencia de complejos inmunitarios y aumento de homocisteina, que
pueden dafar el endotelio vascular. Merece especial mencion el aumento de ate-
rosclerosis en pacientes con sindrome antifosfolipido, no s6lo porque desarrollan
aterosclerosis acelerada, sino ademéas formacion de trombos.

El sindrome metabdlico también es prevalente en los pacientes con espondili-
tis anquilosante y sindrome de Sjogren primario. En un estudio de 24 pacientes
con espondilitis anquilosante la prevalencia de sindrome metabdlico fue de
45.8%, en comparacion con 10.5% de los controles. En otro estudio de 63 pacien-
tes que recibian anti—-TNF la prevalencia del sindrome metabdlico también fue
mas alta, 34 vs. 19%, y se asocid con mayor actividad.!213

Un estudio de sindrome de Sjogren primario con 254 pacientes mostro6 que la
frecuencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y diabetes mellitus fue
de 58%, asocidndose con mayor frecuencia cuando habia dafio extraglandular o
bien vasculitis.

Losriesgos de desarrollar inflamacion crénica en estos padecimientos parecen
ser independientes de los factores conocidos para el dafio vascular. Resaltan en
estos pacientes otros factores, como intolerancia a la glucosa, dislipidemias con
disminucién de colesterol de alta densidad y aumento en los triglicéridos.

En las enfermedades reuméticas inflamatorias existe un incremento en la pro-
duccidn de citocinas, que son capaces de dafar los vasos sanguineos. Se ha de-
mostrado que el tratamiento contra estos mediadores (mofetil micofenolato,
anti-TNF) posee un efecto antiaterogénico que disminuye el dafio al endotelio
vascular.10

En resumen, la enfermedad inflamatoria crénica induce resistencia a la insu-
lina e incrementa la produccién de citocinas por el tejido adiposo en aquellos
pacientes con obesidad abdominal, fundamentalmente en la produccion del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 6 (IL-6).

Puede concluirse que los pacientes con enfermedades reuméticas con inflama-
cidn crénica tienen mayor morbilidad y mortalidad por problemas vasculares que
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la poblacién en general, y se asocian a una mayor prevalencia de sindrome meta-
bélico e inflamacion crénica que favorecen la aterosclerosis acelerada.

TRASTORNOS METABOLICOS
SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO

En esta parte se tratara el uso prolongado de esteroides y sus consecuencias en
el metabolismo.

El uso de esteroides ha sido de gran utilidad en pacientes con enfermedades
reumaticas, como el LES, la AR y las vasculitis.

Su uso prolongado incrementa los niveles de glucosa en sangre debido a su ac-
cion sobre el metabolismo de la misma. El uso cronico de estos medicamentos
puede hacer mas dificil el control de la glucemia y precipitar la aparicion de hi-
perglucemia, hipertension y sindrome de Cushing.

Esto debe ser tomado en cuenta en los pacientes diabéticos en los cuales hay
que iniciar o continuar el tratamiento con esteroides; sin que sea una limitacién
importante, requiere siempre que se tenga especial cuidado en controlar las cifras
de glucemia y de la dislipidemia secundaria.

REFERENCIAS

1. Cagliero E, Apruzzese W, Perlmutter GS, Nathan DM: Musculoskeletal disorders of the
hand and shoulder in patients with diabetes mellitus. Am J Med 2002;15:112:487.

2. Waltuck J: Rheumatic manifestations of diabetes mellitus. Bull Rheum Dis 2000;49(5).

3. Graf J: Endocrine & metabolic disorders. En: Imboden JB, Hellmann DB, Stone JH. Cur-
rent rheumatology diagnosis & treatment. 2* ed. Chapter 54, 2008.

4. Sergent JS: Arthritis accompanying endocrine and metabolic disorders. En: Firestein:
Kelley’s textbook of rheumatology. 8 ed. Cap. 111. W. B. Saunders, 2008.

5. Jiménez Balderas FJ, Fernandez Diez J, Fraga A: Tamales foot: deposit of acid mucopo-
lysaccharides in the synovial sheaths of extensor tendons of the foot, resembling tendinitis,
in a patient with juvenile ankylosing spondylitis. J Rheum 2000;27(7):1788-1791.

6. Su XM, Church TS, Meriweter RA, Lobelo F, Blair SN: Uric acid and the development
of metabolic syndrome in women and men. Metab Clin Exper 2008;57:845-852.

7. Puig JG, Martinez MA: Hyperuricemia, gout and metabolic syndrome. Curr Opin Rheum
2008;20:187-191.

8. Choi HK, Ford ES: Prevalence of the metabolic syndrome in individuals with hyperurice-
mia. Am J Med 2007;120:442-447.

9. Borges RL, Ribeiro AB, Zanelle MT, Batista MC: Uric acid as a factor in the metabolic
syndrome. Curr Hypertens Rep 2010;12:113-119.

10. Becker MA: Hyperuricemia and associated diseases. Rheum Dis Clin N Am 2006;32(2):
275-323.
11. Goémez R, Lago F, Gémez R], Diéguez C, Gualillo O: Adipokines in the skeleton: influ-



280

Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 19)

12.

13.

14.

15.

ence on cartilage function and joint degenerative diseases.JJ Mol Endocrin 2009;43:11-18.
Sidiropoulos P, Karvounaris SA, Boumpas DT: Metabolic syndrome in rheumatic disea-
ses: epidemiology, pathophysiology, and clinical implications. Arth Res Ther 2008;10:207—
214.

Rodrigues Pereira RM, Freire de Carvalho J, Bonfa E: Metabolic syndrome in rheu-
matological diseases. Autoimm Rev 2009;8:415-419.

Ramos CM, Brito Zerén P, Siso A, Vargas A, Ros E et al.: High prevalence of serum met-
abolic alterations in primary Sjogren’s syndrome: influence on clinical and immunological
expression. J Rheumatol 2007;34:54-61.

Chung CP, Oeser A, Raggi P, Gebretsadik T, Shintani AK et al.: Increased coronary—ar-
tery atherosclerosis in rheumatoid arthritis: relationship to disease duration and cardiovas-
cular risk factors. Arthritis Rheum 2005;52:3045-3053.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

20

Parametros de control metabdlico

Manuel J. Vadillo Buenfil, Alejandro Correa Flores,
Blanca Esthela Antolin Lopez, Elba Téllez Olvera

METAS DE CONTROL GLUCEMICO
DE LA DIABETES MELLITUS

Glucosa de ayuno y prostaglandina F2a

La diabetes, como una enfermedad crénica y progresiva, esta caracterizada por
el desarrollo de complicaciones microvasculares y aterosclerosis acelerada a tra-
vés de mecanismos de glucosilacion proteica excesiva y activacion de estrés oxi-
dativo. En varios ensayos clinicos se ha demostrado que tanto las complicaciones
microvasculares como macrovasculares dependen en parte de la disglucemia, la
cual tiene dos componentes: hiperglucemia cronica sostenida y fluctuaciones
glucémicas agudas.! La diabetes mellitus tipo 2, como un desorden metabdlico
complejo, resulta de multiples defectos coexistentes. Estos defectos incluyen la
resistencia a la insulina en misculo y tejido adiposo, una declinacién progresiva
de la secrecion pancreética de insulina, un incremento de la produccién hepatica
de glucosa, secrecion inapropiada de glucagén, disminucion de la produccion
gastrointestinal de incretinas y otras deficiencias hormonales.?

Inicialmente los pacientes con resistencia a la insulina mantienen una concen-
tracién de glucosa normal a expensas de un incremento compensatorio de la secre-
cion pancredtica de insulina; sin embargo, conforme el dafio progresa, la funcién
pancredtica f gradualmente disminuye. Adicionalmente existen otras deficien-
cias hormonales. Cuando este mecanismo compensador fracasa, la primera anor-

281
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malidad demostrable es la hiperglucemia posprandial, que ocurre por la pérdida
de la primera fase de la secrecién de insulina y la reducida supresion de la produc-
cion hepatica de glucosa, junto con la deficiencia de secrecion de insulina y un
exceso de glucagén. Cuando la produccién hepatica de glucosa excede el uso de
glucosa ocurre la hiperglucemia de ayuno.2

Contribucion de la glucosa plasmatica de
ayuno en la activacion del estrés oxidativo

Derivado de estudios, se ha evidenciado consistentemente que la hiperglucemia
se asocia con un incremento de la tasa de formacion y excrecion urinaria de la
8—iso—prostaglandina F2o. (8-iso-PGF2a), un marcador de estrés oxidativo. La
excrecion urinaria de éste se encuentra elevado importantemente en pacientes
diabéticos tipo 2. Mas aln, se ha observado una significativa correlacién entre
los niveles sanguineos de glucosa y de 8—iso—prostaglandina F2a, sugiriendo que
la activacidn del estrés oxidativo esta relacionado, al menos en parte, con el con-
trol glucémico. Hallazgos in vitro han demostrado un incremento en la formacion
y liberacion de 8—iso—prostaglandina F2a de células musculares lisas vasculares
de porcinos cultivadas bajo condiciones hiperglucémicas. Mas recientemente
esto fue confirmado en pacientes diabéticos tipo 2, comparados con sujetos con-
trol. Los resultados demostraron que el promedio de tasa de excrecion de este
marcador urinario fue significativamente mayor (p: 0.01) en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2, que en aquellos sujetos no diabéticos.?

Lanaturaleza crénica de la diabetes mellitus y sus estados comorbidos asocia-
dos hacen de la diabetes un objetivo primario en el cuidado de la salud, debido
a que las complicaciones cronicas, incluyendo la enfermedad cardiovascular, son
una causa significativa de incremento de morbilidad y mortalidad, resultando en
un incremento del gasto econémico de los sistemas de salud.*

Entre los estudios clinicos en los que se observo la asociacion entre hiperglu-
cemia y complicaciones microvasculares se encuentran el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) y el Stockholm Diabetes Intervention Study, ambos
realizados en pacientes diabéticos tipo 1, y el United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) y el Kumamoto Study, realizados en pacientes diabéticos
tipo 2. En ellos y de forma generalizada se concluyd que la hiperglucemia es la
principal causa de retinopatia, nefropatia y neuropatia en los pacientes diabéti-
cos, y aunque tuvieron diferentes disefos, intervenciones y resultados primarios,
todos demostraron que la reduccion de la glucemia es efectiva a largo plazo para
la disminucién y progresion de complicaciones microvasculares. Tomando como
base los resultados obtenidos, se han establecido las metas de tratamiento del pa-
ciente diabético.>0
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Cuadro 20-1.

Parametro ADA AACE ALAD
Hemoglobina glucosilada A;c <7% < 6.5% <7.0%
Glucosa de ayuno 110 a 130 mg/dL <110 mg/dL 70 a 120 mg/dL
Glucosa posprandial 180 mg/dL 140 mg/dL < 140 mg/dL

Vadillo Buenfil M.6

Lasrecomendaciones para el control glucémico del paciente diabético estable-
cidas por la American Diabetes Association (ADA), la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) y la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) son las siguientes (cuadro 20-1).

Los resultados obtenidos de diversos ensayos clinicos controlados han provis-
to la evidencia de la importancia indiscutible de una intervencion temprana e in-
tensiva al estilo de vida, el mantenimiento de niveles normales de presion arterial
y el nivel de lipidos, acompafiados de terapia farmacolégica para el control ade-
cuado y sostenido de los niveles sanguineos de glucosa para mantener el nivel
mas bajo y seguro de HbAc el mayor tiempo posible, ya que se ha demostrado
que aquellos pacientes que son capaces de obtener una hemoglobina glucosilada
de entre 6.5% y 7% poco tiempo después del diagndstico de diabetes, y que man-
tienen este nivel de control por cuatro a seis afios, son capaces de inducir memoria
metabdlica, la cual los protege o retrasa la aparicion de las complicaciones a largo
plazo relacionadas con diabetes.¢

De todo lo anteriormente expuesto puede concluirse que el estaindar de oro
para evaluar el control de la diabetes es la determinacion de hemoglobina gluco-
silada, la historia clinica y los niveles de glucosa, que son los principales elemen-
tos para estimar la respuesta al tratamiento, y que la medicion de la glucosa de
ayuno se realiza para la evaluacion y toma de decisiones en el paciente.’

Hiperglucemia posprandial

Los pacientes portadores de diabetes tipo 2 presentan alteracion en la liberacion
de insulina e hiperglucagonemia en ayuno, con pérdida de la supresion de gluca-
go6n ante los niveles elevados de glucosa sérica, lo que origina la hiperglucemia,
tanto en ayuno como en el posprandio. La contribucién de un relativo exceso de
secrecion de glucagén juega un rol importante en la hiperglucemia posprandial,
observandose en estudio previos que la identificacion de los niveles de glucagén
eran superiores en ayuno y con una falta de inhibicion en el posprandio, contribu-
yendo a la inadecuada supresion de la produccion de glucosa y a la alteracion en
la liberacion temprana de insulina, siendo las principales causas de hipergluce-
mia posprandial en el paciente con diabetes.8
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Con respecto a la correlacion de la hiperglucemia, en especifico hablando del
periodo posprandial, y la hemoglobina glucosilada, parecia estar claro que ésta
era el resultado de la glucemia en ayuno y posprandial; sin embargo, reciente-
mente se publicé un estudio para demostrar una salida a ese dilema, que incluy6
290 pacientes con diabetes tipo 2, a los cuales se analizd las glucosas séricas entre
8 AMy 5 PM, de esta manera evaluando la contribucion de glucosa sérica en ayu-
no y posprandial sobre la hemoglobina glucosilada. Se dividieron cinco grupos
en quintiles, de acuerdo a niveles de hemoglobina glucosilada, pudiendo demos-
trar que los niveles de glucemia posprandial eran mejor correlacionados con ni-
veles de hemoglobina glucosilada en pacientes mejor controlados (HbA;c <
7.3%), siendo en este grupo la correlacion de 70% y, en contraste, los niveles de
glucosa en ayuno aparecen como principal contribuyente en los pacientes pobre-
mente controlados (HbA,c > 7.3%), pudiendo de esta manera orientar sobre el
adecuado control del paciente diabético y asi evitar mayores complicaciones a
futuro.?

Abhora bien, existe una estrecha relacion entre hiperglucemia posprandial y
otros factores de riesgo cardiovascular. En los pacientes diabéticos con apnea
obstructiva del sueno, los niveles de glucosa se podrian reducir de manera signifi-
cativa después de usar un tratamiento con presion positiva continua de via aérea.
Con respecto a la dislipidemia, nuevos estudios sugieren que tanto la hipertrigli-
ceridemia posprandial como la hiperglucemia pueden causar dano endotelial de
manera independiente, y los efectos nocivos de la hiperglucemia posprandial son
causados por més de un mecanismo, tomando como uno de los principales el es-
trés oxidativo, seguido de la activacion de varios mediadores de la inflamacidn,
que contribuyen al deterioro endotelial, agravado por los picos posprandiales de
hiperglucemia. Multiples investigaciones recientes han indicado que sin duda
una inflamacidn crénica esta relacionada estrechamente con la aterosclerosis.
Bajo condiciones de hiperglucemia se observa este incremento de marcadores in-
flamatorios, como proteina C reactiva y C3, entre otros, como lo es también la
induccidn de liberacion de IL—6 a partir de monocitos, mediada por proteincinasa
CPKC; estos hallazgos demuestran la contribucién de la hiperglucemia pospran-
dial en la patogenia de la aterosclerosis.”

Existen varios mecanismos fisiopatolgicos que vinculan la hiperglucemia
posprandial con la disfuncién endotelial, y mas tarde con alteraciones morfoldgi-
cas de la intima media, originando el desarrollo de placas. La hiperglucemia pos-
prandial excesiva, ya presente en personas con intolerancia a carbohidratos, ini-
cia una cascada de eventos aterogénicos por glucotoxicidad. Estudios muy
recientes han demostrado que el estrés oxidativo juega un papel central en la fi-
siopatologia de disfuncién endotelial. Se ha identificado que la sobrecarga de nu-
trientes con insuficiente respuesta a la insulina genera un exceso mitocondrial de
NADH y radicales libres, dando lugar a una alteracion en la liberacion de 6xido
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nitrico (NO) a nivel endotelial, y de esta manera el endotelio no puede responder
de manera adecuada a la hipoxemia. El estrés oxidativo en la fase posprandial,
junto con el deterioro en la produccién de NO, también tiene consecuencias per-
judiciales para la estabilidad de la placa y la trombogénesis. Yaen la etapa de into-
lerancia a carbohidratos se ve un aumento en el estado inflamatorio de bajo grado.
Los parametros que se observan incrementados en relacion a la glucosa pospran-
dial son factores proinflamatorios, como el factor nuclear ®B, las interleucinas
y las moléculas de adhesion; su aumento en la diabetes tipo 2, independientemen-
te de la regulacion de la glucosa posprandial, se asocia con complicaciones vas-
culares. El factor nuclear #B es un factor de transcripcion nuclear, el cual desem-
pefa un papel clave en la activacién de macréfagos y metaloproteinasas de las
placas.

Como se ha demostrado, su actividad aumenta en 50 a 80% si la glucosa pos-
prandial esta elevada hasta un minimo de 10 mmol/L (180 mg/dL). También al-
gunos investigadores japoneses demostraron en otro estudio el efecto directo de
la glucosa posprandial aguda sobre vasodilatacion e incremento de permeabili-
dad vascular en pacientes con intolerancia a carbohidratos y diabetes tipo 2.7

Existe amplia informacidn sobre el efecto de hiperglucemia en ayunas y pos-
prandio en el organismo, como la que proporcion6 el estudio DECODE, entre
otros, el cual analizd el riesgo relativo de mortalidad por causas cardiovasculares,
cerebrovasculares y por todas las demas causas, observandose que la hipergluce-
mia posprandio es la que mas incrementa este riesgo en pacientes con diabetes
tipo 2 sin antecedente de enfermedad coronaria. En otro estudio se analiz6 la inci-
dencia de infartos anuales y la mortalidad de acuerdo a niveles de glucosa sérica
tanto en ayuno como en posprandio, obteniendo una tendencia al incremento en
enfermedad coronaria y mortalidad estadisticamente importante correlacionada
con la hiperglucemia posprandial, mas que en la de ayuno.

Con base en estos estudios se ha determinado que la glucosa poscarga o pos-
prandio es tan importante o mas que la de ayuno como predictor de riesgo cardio-
vascular en pacientes diabéticos tipo 2. Asi, cabe enfatizar la importancia de la
hiperglucemia posprandio como factor de riesgo independiente en la mortalidad
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2, duplicando el riesgo de mortali-
dad per se, ya que los aumentos agudos de glucosa sérica en posprandio se ven
desde etapas tempranas de la enfermedad (intolerancia a carbohidratos) con glu-
cemia normal en ayuno, y si esta alteracion no es detectada desde el inicio y per-
siste sin tratamiento, es probable que evolucione al desarrollo de enfermedad ma-
crovascular.10

De igual manera, la ADA realiz6 otro estudio que incluia 15 145 pacientes no
diabéticos, para evaluar la mortalidad de acuerdo a niveles séricos de glucosa, en
donde en el seguimiento promedio de 6.7 afos fallecieron 410 pacientes, de los
cuales 82 muertes fueron de etiologia cardiovascular, y posteriormente al ajuste
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por edad, sexo, tabaquismo, niveles de LDL y HDL en un modelo de COX, se
determiné que la elevacion sérica de glucosa 2 h posprandio estaba asociada con
el incremento de riesgo de muerte cardiovascular.

Comparando la ausencia de hiperglucemia posprandial, ésta increment6 el
riesgo relativo 2.22 (95% IC 1.40 a 3.52 ) para muerte cardiovascular, y 1.56
(1.25 a 1.94) para todas las causas, concluyendo que la hiperglucemia pospran-
dio, como se menciond previamente, es un factor de riesgo independiente de mor-
talidad.!!

A pesar de estos estudios, atin existen grandes discrepancias en los valores um-
bral de la glucosa posprandio. La dificultad en la elaboracion de las recomenda-
ciones se vuelve mas clara si se parte del principio de que la glucosa posprandio
no es el reflejo de un valor individual de glucosa, sino una multitud de valores
que estan repartidos en un periodo posprandial de 3 a 4 h, ya que éste comprende
un lapso de 3 a 4 h inmediatamente posterior a la ingesta de alimentos, y las con-
centraciones de glucosa en sangre van rdpidamente en aumento, y la magnitud
de esta elevacion depende de varios factores. En los pacientes con diabetes tipo
2 los incrementos posprandiales de glucosa en sangre suelen ser més largos y al-
tos que en personas sanas. Por otra parte, la glucosa posprandial se verd influida
por la calidad y la cantidad de carbohidratos contenidos en los alimentos, y en
segundo lugar por la actividad fisica realizada durante el periodo posprandial.

Como bien se menciond, las diferentes organizaciones atin presentan grandes
discrepancias en el valor establecido como meta en el periodo posprandial. Para
la ADA el objetivo se fija debajo de 180 mg/dL, siendo el valor elegido como
limite superior en los pacientes que fueron asignados al grupo de tratamiento in-
tensivo del DCCT. Més recientemente, la AACE y la IDF seleccionaron el valor
de glucosa prandial de 140 mg/dL, siendo la principal justificacion de que este
valor es el limite que separa al nivel de glucosa normal de la intolerancia a los
carbohidratos en el resultado de la prueba con carga oral de glucosa.'? El objetivo
en general de las maltiples organizaciones serd buscar el mejor valor para mante-
ner este pardmetro de control glucémico en limites que demuestren evitar compli-
caciones a largo plazo, ya que, como se menciond anteriormente, la hipergluce-
mia posprandial influye vitalmente en el deterioro de diferentes 6rganos. Esto se
ha corroborado en mdltiples estudios, uno de los cuales, basandose en la forma-
cién de productos de glucosilacién avanzada originados por la glucotoxicidad
cronica en los pacientes diabéticos, y conociendo que estos productos se forman
lentamente con un gran acumulo por la modificacién de las proteinas glucosila-
das a proteinas de vida larga, pudo evaluar la disminucion de estos productos a ni-
vel sérico y urinario de manera significativa al controlar de manera adecuada la
hiperglucemia posprandial, aunado por supuesto al adecuado control de ayuno.!3

En el tratamiento adecuado de la diabetes la hiperglucemia posprandial debe
ser tomada como parte integral de éste, ya que la terapia no sélo se enfocara en
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la HbAcy la proteccion de la célula beta, sino también en la prevencion de com-
plicaciones cardiovasculares. Esto reflejando un vital enfoque en el asesoramien-
to de un adecuado plan de alimentacién con un menor contenido de carbohidratos
y centrandose en nutrientes de bajo indice glucémico, no pasando por alto tam-
bién que la variabilidad del indice glucémico de los alimentos serd amplificado
por las interacciones entre otros componentes de la comida, y que la hipergluce-
mia posprandial se reducird generalmente cuando los carbohidratos se asocian
con proteinas, grasas y fibra; estas observaciones sugieren que las comidas sean
ser mixtas. Ademds, ciertamente no debe olvidarse otro método no menos impor-
tante para mejorar la glucemia posprandial, que es la recomendacion de incre-
mentar la actividad fisica.

Deigual manera, recientemente se enfatiza la importancia de la terapia enfoca-
da en la glucemia posprandial, ya sea como antidiabéticos orales, nuevos trata-
mientos, como analogos de incretinas, inhibidores de DDP—4 o insulinas anélo-
gas de accion ultrarrapida, que se han introducido para atender las necesidades
de la regulacién y el control de la glucosa posprandial.

Hemoglobina glucosilada A;c

Ademas de la glucosa de ayuno y la glucosa posprandial, la hemoglobina glucosi-
lada A cjuega un papel determinante entre los pardmetros de control metabdlico
durante la evolucion natural de la diabetes mellitus.4 Este parametro se define
como la porcidn de la hemoglobina a la que se une la glucosa plasmatica, proteina
que se encuentra en los eritrocitos, encargada del transporte de oxigeno a los pul-
mones y a todas las células del organismo, e intercambia el biéxido de carbono,
la cual debe eliminarse por varias vias metabdlicas. El eritrocito humano tiene
una vida media de 120 dias, y puede dar informacion sobre el control metabdlico
de la glucosa en los dltimos tres a cuatro meses, tanto en los pacientes normales
como en aquellos con alteracion del metabolismo glicido: sindrome metabdlico,
prediabetes y diabetes mellitus.!>

La determinacion de la hemoglobina glucosilada debe realizarse, si se detecta
descontrol de la diabetes, cada tres meses, hasta lograr los valores entre 6 y 7%,
objetivo indispensable; posteriormente puede realizarse de preferencia cada seis
meses una vez que se ha alcanzado el objetivo mencionado.!¢

Para su determinacidn sélo se necesita una pequefia cantidad de sangre, y el
paciente no requiere de ayuno para realizar esta prueba. Los niveles elevados por
arriba de 7% incrementan la posibilidad de presentar complicaciones cronicas,
o0 si ya estan presentes, agravarlas; tal es el caso de la retinopatia, la nefropatia,
la neuropatia y las complicaciones microvasculares y macrovasculares.!”

Se ha llegado a la conclusion de que los niveles de HbA;c normales oscilan
entre 4.4 y 5.7%. Los pacientes con niveles entre 5.7 y 6.4% se consideran como
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prediabéticos, = 6% se consideran como de muy alto riesgo para presentar dia-
betes mellitus, y = 6.5 son considerados con diabetes mellitus.

Estos valores se han establecido, ya que se debate en la actualidad si con la he-
moglobina glucosilada puede hacerse el diagndstico de diabetes mellitus. Para
llegar al diagndstico definitivo de diabetes mellitus se ha determinado en los tlti-
mos meses que, junto con la realizacion de la curva de tolerancia a la glucosa oral,
es necesario determinar al principio una HbAc y evaluar las cifras de glucosa
posprandial, o sea posterior a la ingesta de la carga de glucosa, y cada 30 min.!8

Estos tres pardmetros constituyen en la actualidad la base para tener controla-
do al grado de excelencia al paciente diabético.
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Manifestaciones bucales
de diabetes mellitus tipo 2

Elsa Carolina Gonzalez Robles

INTRODUCCION

En México la diabetes mellitus tipo 2 se ubica dentro de las primeras causas de
mortalidad, morbilidad y complicaciones incapacitantes en el adulto. En el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social esta patologia y sus complicaciones estan entre
los principales motivos de demanda de atencidn.

El escaso control en los paciente con esta enfermedad, junto con el sobrepeso
y la obesidad, estin fuertemente asociados a la incidencia de complicaciones que
afectan la calidad y la esperanza de vida de quienes las padecen y repercuten de
manera importante en el costo de la atencidn institucional.!

Las patologias bucales se incluyen en la definicion de la organizacién mundial
de la salud (OMS) de las enfermedades crénicas, y se ha reconocido la importan-
cia de la salud bucal como algo mucho mas que sélo dientes sanos: “La boca es
un espejo de la salud o la enfermedad, un centinela o una advertencia temprana
sistémica, un modelo accesible para el estudio de otros tejidos u 6rganos, y tam-
bién puede ser una fuente de patologia que puede afectar a otros sistemas u 6rga-
nos”.2

Las enfermedades sistémicas crénicas y las patologias bucales comparten mu-
chos factores de riesgo en comun, tales como edad, sexo, nivel de estudios, estilo
de vida sedentario, tabaquismo, dieta y obesidad.2

La diabetes puede ocasionar cambios importantes en la boca. Las infecciones
orales pueden afectar al control metabdlico e impactar en la calidad de la vida de
las personas con diabetes. A través de los afios, de cualquier manera, el cuidado
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de la cavidad bucal ha sido subestimado por el d&rea médica, que se ha enfocado
en otras complicaciones de la diabetes.3

El impacto de la diabetes en patologias que afectan tejidos gingivales y denta-
les es 1a causa més comun de pérdida prematura de dientes, lo que es de particular
interés de los odontélogos y promotores de salud. La pérdida de 6rganos denta-
rios, asi como todos los problemas derivados del uso de prétesis dentales totales,
pueden tener efectos dafiinos en los pacientes con diabetes, incluyendo deficien-
cias nutricionales, problemas psicosociales, y por ultimo, el deterioro del estado
de salud y la calidad de vida.3

Laevidencia ha demostrado que la diabetes es un factor de riesgo para periodon-
titis, para probables lesiones premalignas, e incluso para cancer oral. La respuesta
inflamatoria sistémica generada por el tejido periodontal inflamado puede, en con-
secuencia, exacerbar la diabetes, empeorar el desenlace de la enfermedad cardio-
vascular e incrementar la mortalidad, por lo que los odontélogos y los médicos
son vitales para tratar las patologias bucales, diagnosticando nuevos casos de dia-
betes y ensefiando a los pacientes con diabetes el importante papel que desempe-
fia la higiene y la salud bucal en el control metabodlico, ademas de tener valor pre-
dictivo en la evolucién de la enfermedad.3 Se ha observado una relacion bilateral
entre diabetes mellitus y la salud bucal, y es necesaria una mayor interaccion de
los integrantes del equipo de salud en la atencién integral de los pacientes que la
padecen.3

DEFINICION

Las alteraciones bucales son todas aquellas que se presentan en la cavidad oral,
secundarias a los cambios histolégicos, microangiopatias, respuestas inflamato-
rias exageradas, y colonizacién de microorganismos en los estructuras orales y
periorales como consecuencia de la diabetes mellitus tipo 2.

OBJETIVOS

1. Identificar el aspecto de las estructuras bucales y peribucales en estado de
salud.

2. Identificar las alteraciones bucales mas frecuentes en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 en sus diferentes etapas de evolucion.

3. Establecer criterios de referencia a los servicios de odontologia y cirugia
maxilofacial de segundo y tercer nivel.
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4. Identificar a través de la exploracion oral aquellas alteraciones de la cavidad
bucal en etapas iniciales que lleven a sospechar la presencia de prediabetes
o diabetes mellitus, aun sin estar diagnosticadas.

5. Establecer estrategias de prevencidn, cuidado y mantenimiento de la salud
bucal que contribuirdn a mejorar el control metabdlico, y por lo tanto a evi-
tar complicaciones locales y en otros 6rganos.

DESARROLLO DEL TEMA

Las complicaciones de la diabetes que contribuyen a aumentar la morbilidad y
la mortalidad incluyen a las enfermedades microvasculares y macrovasculares,
en particular la enfermedad cardiovascular y las alteraciones peribucales.

La periodontitis severa, que se encuentra en 5 a 15% de la mayoria de la pobla-
cion (Petersen, 2003), ocasiona pérdida prematura de los dientes, pero se disemina
a la economia, produciendo efectos sistémicos, exacerbando la respuesta infla-
matoria, incrementando la resistencia a la insulina y agravando potencialmente
la enfermedad cardiovascular. Resumiendo, la diabetes aumenta el riesgo de pa-
tologia oral, incluyendo infecciones agudas que pueden evolucionar hasta la
muerte, periodontitis, y probablemente lesiones premalignas y malignas. Por to-
das estas razones es imperativo que los odont6logos comprendan la etiopatogenia
de la enfermedad, asi como también es importante que los médicos que les brin-
dan atencidn a estos pacientes comprendan y manejen intensivamente la salud
bucal.4 Las alteraciones bucales mas frecuentes se describen a continuacion.

Gingivitis

La gingivitis es la inflamacion de las encias, sin migracion de la adherencia epite-
lial, y contribuye a su aparicion una pelicula pegajosa llena de gérmenes, denomi-
nada placa dentobacteriana, que se adhiere a los dientes. Los niveles altos de glu-
cosa en sangre facilitan el crecimiento bacteriano, que actia inflamando las
encias y presenta los siguientes datos clinicos:

¢ Enrojecimiento.

¢ Achatamiento de la papila interdental.

e Pérdida del puntilleo en la encia adherida.
* Asintomdtica (figura 21-1).

Se ha observado un mayor sangrado gingival en pacientes con diabetes pobre-
mente controlada que en aquellos con buen control metabdlico, asi como también
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Diente/encia enferma

Encias
Bolsa periodontal

= Inflamacién
Figura 21—1. Esquema que muestra enfermedad periodontal y el otro lado sano.

se ha visto una mayor inflamacién gingival, y se ha podido correlacionar que
cuanto mas severo es el grado de gingivitis en estos pacientes peor es el control
de la glucemia.’

La gingivitis es reversible, siempre y cuando se inicie un plan de cuidado bu-
cal, revision y limpieza por el odont6logo, y mantenimiento de la higiene con ce-
pillado dental y de tejidos blandos al menos tres veces al dia, asi como el uso de
los auxiliares de la higiene dental, es decir, hilo dental al menos una vez cada 24
h y el uso de colutorios con flior.

Periodontitis

La enfermedad periodontal es una patologia inflamatoria crénica de los tejidos
que soportan y unen los dientes a los maxilares; esta causada por infecciones de
bacterias gramnegativas, y en la mayoria de los casos es asintomatica, aunque
muchos de los cambios destructivos tisulares que se aprecian clinicamente son
el resultado de la respuesta inflamatoria del huésped.®

La enfermedad periodontal es una infeccion en la cual los microorganismos
colonizan el tejido subgingival con la placa dentobacteriana.¢

Las personas con diabetes mellitus tienen un riesgo mayor de desarrollar esta
patologia, la cual es considerada como la sexta complicacidn actualmente.

Las consecuencias de la periodontitis son la exfoliacién prematura de los 6rga-
nos dentarios, lo que dificulta la masticacion y causa sintomatologia dolorosa,
resultando en una ingesta de alimentos dificil y por lo tanto en una nutricién ina-
decuada.®
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Estudios recientes de diabetes mellitus y periodontitis en la poblacién de los
indios pima identificaron una prevalencia e incidencia grandemente aumentada
de enfermedad periodontal en aquellos individuos que también tenian diabetes
mellitus tipo 2, comparadas con aquellos que no la padecian, lo cual era evidente
en todos los grupos etarios.”

También se observo que los adultos con diabetes pobremente controlada casi
triplicaban el riesgo de padecer periodontitis, en comparacion con otros adultos
sin periodontitis, o atin mas, incluso adultos con diabetes pero bajo un buen con-
trol glucémico no presentaban ningin aumento significativo en el riesgo de pade-
cer enfermedad periodontal.”

Asitambién queddé demostrado que los pacientes con enfermedad periodontal
severa tienen un riesgo mayor de microalbuminemia y enfermedad renal en etapa
terminal, comparados con aquellos pacientes con salud periodontal.”

También se reportd que los indios pima con enfermedad periodontal severa tie-
nen un riesgo elevado de morir de nefropatia diabética y enfermedad cardiaca is-
quémica.”

La respuesta inflamatoria de los tejidos periodontales en respuesta al estimulo
de la placa dentobacteriana es compleja e involucra redes de citocinas que funcio-
nan sinérgicamente; pareceria que las alteraciones en las moléculas inmunitaria-
mente activas como resultado de la diabetes pueden también alterar las redes de
citocinas en el periodonto. Esta es la explicacion cientifica de la susceptibilidad
aumentada de la enfermedad periodontal presente en personas con diabetes me-
llitus.”

Enfermedad periodontal y diabetes gestacional

De acuerdo a la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA), 1as mujeres em-
barazadas que nunca han padecido diabetes pero que tienen en sangre niveles de
glucosa elevados durante el embarazo son consideradas como portadoras de dia-
betes gestacional. La diabetes gestacional afecta alrededor de 4% de todas las
mujeres embarazadas cada afio.8

Varios estudios epidemioldgicos han relacionado a la enfermedad periodontal
con la diabetes gestacional en varias poblaciones, debido a los mediadores infla-
matorios relacionados a la enfermedad periodontal, tales como factor de necrosis
tumoral alfa, IL-6 e IL—1, que se conocen como antagonistas de la insulina.®

Debido a que es posible que hubiera un riesgo mayor de padecer diabetes ges-
tacional en mujeres embarazadas con enfermedad periodontal, se han hecho varios
estudios cruzados que han demostrado una asociacion entre la presencia clinica de
enfermedad periodontal y embarazo en reportes del Tercer Estudio Nacional de
Investigacion de Salud y Nutricion (NHANES III).
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También se encontrd un aumento de 2.5 veces mas en la incidencia de diabetes
gestacional entre pacientes embarazadas con enfermedad periodontal.®

Todas las evidencias anteriores puntualizan un circulo vicioso de diabetes y
periodontitis, exacerbandose una con la otra. Mds atin, el estado inflamatorio de
la periodontitis puede contribuir a la aceleracion de la enfermedad cardiovascu-
lar, la causa nimero uno de muerte en diabetes.8

Retomando el estudio prospectivo de 630 indios pima que fueron estudiados
por 11 anos, hubo un incremento en la mortalidad atribuida a la enfermedad pe-
riodontal.

La periodontitis severa fue un factor de riesgo independiente de muerte debida
a enfermedad isquémica cardiaca o enfermedad renal, incrementando el riesgo
mas de 3.2 veces, en comparacion con aquellos sin enfermedad alguna o en grado
muy leve.”

Siendo conscientes de la relacion entre las dos patologias, y tomando en cuenta
los dltimos avances en diagnéstico, prevencion y tratamiento de la diabetes melli-
tus, asi como la importancia prondstica que tiene la presencia o no de ésta y el
grado de avance de la enfermedad periodontal, serd un importante signo clinico
que buscar tanto por médicos como odont6logos dedicados a la atencidn de estos
pacientes, debiendo dar un mejor cuidado y atencion a esta area, a veces tan inex-
plorada.

Xerostomia

Las alteraciones mas frecuentes a nivel oral incluyen la enfermedad periodontal,
la caries, la candidiasis, la queilitis angular y la sialomegalia (hipertrofia glandu-
lar). Todas ellas estan relacionados con la xerostomia y la hipofuncién glandu-
lar.10

La xerostomia o boca seca se desarrolla cuando hay una disminucion en la pro-
duccién de saliva.3

Se pensaba que la disminucidn de la saliva en los diabéticos tenia relacién con
un incremento de la diuresis o poliuria, que implicaba una disminucién notable
del liquido extracelular, y consecuentemente de la produccion de saliva.l9 Sin
embargo, se ha visto que actualmente la diabetes mellitus es una de las causas
etioldgicas de sialosis, patologia generalmente caracterizada por el alargamiento
bilateral, no neoplésico ni inflamatorio, de la glandula parétida.1?

Con respecto a la funcion se han descrito alteraciones en el flujo y modifica-
ciones en labioquimica salivar en pacientes diabéticos tipo 2 por la concentracién
de glucosa, la cual se encuentra en relacién inversamente proporcional con el
control metabdlico del paciente, es decir, a mejor control metabélico menor glu-
cosa en la saliva, y a peor control metabdlico mayor serd la glucosa en saliva, lo
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cual también tendra un papel importante en el desarrollo de lesiones en otras es-
tructuras de la cavidad bucal, como los 6rganos dentarios, mayor predisposicion
a caries o a enfermedad periodontal, por ser mas facil de colonizar el periodonto
por los microorganismos que conforman la placa dentobacteriana. Asi, también
se han visto variaciones en la cantidad total de proteinas, en la albimina, la lisozi-
ma, las peroxidasas, los electrdlitos (sodio, potasio, cloro, fésforo, magnesio, cal-
cio), la concentracion de amilasa, la de IgA, asi como su capacidad de tamp6n.

La diabetes tipo 2 puede ser considerada como un factor de riesgo para la xe-
rostomia, y ello debe ser atribuido a los cambios estructurales causados por la dia-
betes mellitus en las glandulas salivares, como disminucion acinar e infiltracion
grasa.10

Los pacientes que presentan estd condicion frecuentemente presentan proble-
mas con el sentido del gusto alterado, problemas durante la masticacion, el habla,
la deglucidn, e incluso en el uso de protesis totales.?

Caries dental

La caries dental es la destruccidn patoldgica de los tejidos duros del diente me-
diante la desmineralizacion de los mismos, debido a los desechos acidos de la flo-
ra que conforman la placa dentobacteriana y que tienen una gran capacidad de
adherencia a las superficies lisas de los dientes.

Si se toma en cuenta que la saliva interviene en la autoclisis, que es la limpieza
de las superficies dentarias mediante el arrastre de la placa dentobacteriana por
los movimientos de los labios y la lengua al hablar o al gesticular, entonces al ha-
ber xerostomia o disminucidn de la secrecion del fluido salival esta por consi-
guiente disminuida también esta forma de limpieza, lo que condicionard mayor
permanencia de la placa dentobacteriana sobre las superficies dentarias, favore-
ciendo la presencia de mayor incidencia de caries, mayor severidad en el grado
de destruccion, y mayor severidad en el caso de la enfermedad periodontal. Todo
lo anterior tendrd como consecuencia la pérdida de dientes de forma prematura,
y por lo tanto las funciones de alimentacidn, deglucion y fonacion estaran altera-
das.

Infecciones cervicofaciales

Si se dejan evolucionar sin ningiin manejo la enfermedad periodontal o las caries
dentales, se convertirdn en focos potenciales de infeccidon, que en un momento
dado pueden evolucionar a abscesos en la region cervicofacial, disemindndose
por los espacios aponeuréticos de cabeza y cuello, abarcando cada vez mayores
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estructuras, pudiendo comprometer a la via aérea, e incluso diseminarse a la cavi-
dad torécica, desencadenando mediastinitis. Estos pacientes deben manejarse en
tercer nivel en el 4rea de infectologia, para poder abarcar todas las estructuras in-
volucradas por la diseminacion del proceso infeccioso; desafortunadamente, en
la mayoria de los casos la evolucion es térpida por el diagndstico de fondo, pu-
diendo llegar hasta la muerte. En caso de no ser asi, podrian quedar con secuelas
severas, como la insuficiencia renal.

Criterios de referencia

Sien algiin momento llega un paciente con caries intensa o enfermedad periodon-
tal grave, con aumento de volumen, eritema, hiperemia, dolor, fiebre, trismus, sin
compromiso de la via aérea, debera ser remitido al hospital general de zona, al
area de cirugia maxilofacial, para iniciar el manejo adecuado.

Siacude un paciente con las mismas caracteristicas, pero ademas con disfagia,
disnea, aumento del piso de la boca, ataque al estado general, astenia, adinamia,
fiebre y halitosis, es imperativo que se derive a un hospital de tercer nivel para
iniciar a la mayor brevedad el tratamiento requerido, el cual debe incluir antibio-
ticoterapia en altas dosis, drenaje y lavados quirtirgicos exhaustivos.

En el caso de lesiones traumatoldgicas, el tratamiento debe ser 1o més expedito
posible, debe hacerse lavado exhaustivo de las heridas y cubrir con esquema anti-
microbiano. En el caso de fracturas debe hacerse la inmovilizacion y retirar los
6rganos dentarios involucrados en el trazo de fractura, para evitar focos potencia-
les de infeccion!! (figura 21-2).

Candidiasis

Muchos pacientes con diabetes mellitus se quejan de sensacion de ardor o quema-
z6n en la cavidad oral. La razdn de esta relacion entre el sindrome de ardor bucal
y diabetes involucran al pobre control metabdlico y a la neuropatia diabética.l2

Mais atin, la diabetes sin control o pobremente controlada aumenta la suscepti-
bilidad ante las infecciones orales oportunistas, como es la candidiasis oral, ade-
mas se ha demostrado que los pacientes con diabetes tienen una mayor tasa de
Candida oral.?

La diabetes mellitus es una condicidn que se ha asociado frecuentemente con
el sindrome de boca ardorosa, y se tiene la hipdtesis de que la sensacion de ardor
en la boca de diabéticos ocurre por la estimulacion de receptores de los metaboli-
tos de la Candida, debido a que esos receptores son responsables de detectar qui-
micos productores de dolor, asi como de percibir estimulos de temperatura.1?
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Figura 21-2. Absceso cervicofacial.

También se ha llegado a pensar que esta hipersensibilidad puede estar asociada
a alguna neuropatia diabética periférica.12

Otros sindnimos son ”candidosis” y “moniliasis”. Todos los miembros del gé-
nero estan presentes como comensales en el tracto aerodigestivo alto, pero ante
alguna alteracion de la inmunidad del huésped o debido a cambios locales favora-
bles para su desarrollo se vuelven patdgenos. De hecho, la candidiasis es conside-
rada el prototipo clasico de una infeccién oportunista. Son multiples los factores
predisponentes para que se desarrolle una candidiasis, entre los cuales estan: hi-
posialia o xerostomia, uso nocturno de prétesis bucales, tabaquismo importante
y malnutricién, y todos estos son malestares que se presentan con diabetes melli-
tus.11

En el interior de la cavidad oral las infecciones por Candida albicans tienen
lugar en la superficie de la mucosa, donde adoptan varias formas clinicas. Algu-
nas son blanquecinas y se pueden eliminar facilmente mediante raspado, mien-
tras que otras no. Algunas tienen un aspecto rojo brillante, debido a atrofia y ero-
sion del epitelio y a una intensa inflamacion del tejido conjuntivo subyacente
(figura 21-3).

Queilitis angular

Son fisuras bilaterales sintomaticas de los angulos de la boca, frecuentes en enfer-
mos con infeccion por Candida albicans; se observan en pacientes con diabetes
con un pobre control metabdlico, y suelen acentuarse cuando se cierra la boca.
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Figura 21-3. Candidiasis.

Requieren tratamiento con medicacion antifingica, y muchas veces mejora-
miento de las condiciones odontolégicas y protésicas locales, asi como recupera-
cion del control metabdlico.

Liquen plano

Es una enfermedad cutdnea frecuente en la cavidad oral que afecta a hombres y
mujeres de 30 a 70 afios de edad, y raramente a nifios y adolescentes. Se manifies-
ta en forma de lesiones reticulares blancas, placas o lesiones erosivas con gran
respuesta de linfocitos T en el tejido conjuntivo subyacente y circundante.!!

Dependiendo de su aspecto al examen, existen tres formas clinicas distintas
de presentacion: liquen plano reticular, liquen plano erosivo y liquen plano en
placas.

Es frecuente la combinacion de las formas reticular y erosiva.!!

Elliquen plano reticular de las mucosas orales presenta un patrén tinico y bien
diferenciado consistente en lineas blanquecinas elevadas y finas (estrias de Wick-
ham) conectadas, formando un enrejado o encaje, sobre un fondo eritematoso.
Se observa con mayor frecuencia en la mucosa del vestibulo bucal, seguido de
lalenguay las encias. Suele presentarse bilateralmente y rara vez es sintomético!!
(figura 21-4).

Elliquen plano erosivo aparece como una mezcla de areas seudomembranosas
eritematosas y blanquecinas; son erosivas mas frecuentemente en las mucosas de
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Figura 21-4. Liquen plano reticular.

la cara interna de las mejillas y del vestibulo bucal. Ante un pequefio roce suelen
sangrar y doler facilmente, por lo que obligan a cambios en la dieta (blanda, sin
condimentos y no caliente).

Requiere diagnéstico diferencial con candidiasis, pénfigo vulgar, penfigoide
y lupus eritematoso discoide!! (figura 21-5).

—yw

Figura 21-5. Liquen plano erosivo.
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Leucoplasia

El término leucoplasia, que literalmente significa ”placa blanca”, es una expre-
sion clinica utilizada para designar aquellos trastornos de la mucosa bucal que
dan a ésta una coloracion mas blanca que lo normal, que no pueden eliminarse
por un simple raspado y que no pueden ser clasificados como ninguna otra lesién
diagnosticable (OMS, 1978). Su importancia radica en que alrededor de 5.4% de
las leucoplasias terminara siendo un carcinoma epidermoide y, si el paciente es
fumador, esta incidencia puede aumentar a 16%.11

Clinicamente las lesiones pueden variar desde 4reas maculares planas, lisas y
algo translicidas, a placas elevadas, gruesas, firmes, con superficie rugosay fisu-
rada. Las localizaciones intraorales mas frecuentes son la mucosa del carrillo, el
piso de la boca, los bordes laterales de la lengua, las comisuras bucales y los sur-
cos alveolares mandibulares y maxilares.!!

Dado que las lesiones clinicas de leucoplasia pueden presentar un espectro
diagndstico que oscila desde una reaccion inflamatoria hasta cambios benignos
o malignos, determinar el tratamiento adecuado para una lesién concreta es una
importante decision clinica. Elmodo mas eficaz de tomar esta decision es obtener
una biopsia de la lesion y solicitar una evaluacion histopatoldgica por un patdlo-
go especialista que tenga experiencia en lesiones de esta region anatémica.!!

Es de suma importancia diagnosticar estas lesiones y enviarlas al segundo o
al tercer nivel de atencion, por su potencial de malignizarse. La prueba clinica por
excelencia es frotar con una gasa, y se observara que permanece en su lugar, a
diferencia de la candidiasis, que dejard una superficie sangrante (figura 21-6).

Recomendaciones para el equipo de salud

1. Preguntar al paciente, al asistir a la consulta, si sigue las medidas de higiene
oral de la poblacién en general.13

2. Enviar al paciente a revision dental al menos una vez al afio.!3

3. Preguntar al paciente, al menos una vez por afio, si tiene sintomas de enfer-
medad periodontal, incluyendo si hay sangrado durante el cepillado, o si las
encias se encuentran inflamadas, con aumento de tamano, o eritematosas.!3

4. En los pacientes que no estén realizando adecuadamente las medidas de
higiene bucal diarias, hay que recordarles que es parte del autocontrol de
la diabetes mellitus, y advertirles de los riesgos, en caso de ser necesario.!3

5. Hacer hincapié en la importancia de asistir a sus citas de revision con el den-
tista, a aquellos pacientes que no lo estén llevando a cabo.!3

6. En aquellos pacientes en que se observen sintomas iniciales de enfermedad
periodontal o gingival, hacerles notar la importancia de acudir para recibir
atencién odontoldgica.!3
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Figura 21-6. Leucoplasia.

Recomendaciones para mantener la salud bucal (pacientes)

1.
2.

[9 1 N

7.
8.
9.
10.

Mantener los niveles de glucemia lo més cercanos a lo normal posible.!
Usar hilo dental al menos una vez al dia para evitar la formacion de placa
dentobacteriana, la cual puede calcificarse e irse subgingival, causando
enfermedad periodontal!4 (figura 21-7).

. Cepillarse los dientes después de cada comida o bocadillo. Usar un cepillo

de dientes suave, cepillando desde las encias, cepillar la cara vestibular,
lingual o palatina y oclusal de cada uno de los dientes.!4

. Sies portador de protesis, ya sean totales o parciales, mantenerlas limpias.
. Acudir inmediatamente al servicio dental si tiene problemas con sus dien-

tes y encias.!4

. Acudir al servicio dental si presenta encias rojas, adoloridas o sangrantes,

movilidad dentaria, dolor dental, o molestias con sus protesis totales o par-
ciales.4

Acudir a limpieza dental y a revision gingival dos veces al afio.14

Si el dentista diagndstica algtin problema, atenderlo de inmediato.!4
Asegurarse de que el dentista conozca que padece diabetes.!*

Si fuma, buscar ayuda para poder dejarlo.!4

CONCLUSIONES

1.

La diabetes mellitus tipo 2 es un padecimiento sistémico que cursa con al-
teraciones bucales.
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Figura 21-7. Cepillar los dientes y tejidos blandos, usar el hilo dental todos los dias.

2.

=)

Las alteraciones bucales asociadas a diabetes mellitus tipo 2 son:
* Gingivitis.

* Periodontitis.

* Xerostomia.

* Caries dental.

Candidiasis.

* Queilitis angular.

* Liquen plano.

* Leucoplasia, que puede transformarse en cancer epidermoide.

. La presencia de enfermedad periodontal es un indicador de mal control

metabdlico.

. Lapresencia de enfermedad periodontal es un factor predictivo de compli-

caciones mas graves, como insuficiencia renal, cardiopatia isquémica, in-
fartos.

. La enfermedad periodontal durante el embarazo es factor predisponente

para diabetes gestacional.

. La xerostomia se encuentra en relacion con el pobre control metabdlico.
. La xerostomia agrava la evolucion de patologias como caries dental, en-

fermedad periodontal, candidiasis y queilitis angular.

. La caries dental y la enfermedad periodontal pueden son causa directa de

abscesos cervicofaciales, que comprometen la vida.

. La candidiasis se presenta en los pacientes diabéticos por ser microorga-

nismos oportunistas.
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10. Se ha relacionado el sindrome de boca ardorosa con diabetes mellitus, aun

en casos no diagnosticados.

11. Eluso de prétesis dentales sin las medidas de higiene ocasiona la presencia

de candidiasis, lo que limita la nutricién de los pacientes.

12. El liquen plano se presenta en los pacientes diabéticos debido a la inmuno-

supresién que padecen.

13. La leucoplasia es una lesién blanca que no se desprende al frotar.
14. Una vez hecho el diagndstico de leucoplasia, hay que derivar al paciente

al cirujano maxilofacial, por el poder de malignizarse a carcinoma epider-
moide.

15. El médico de primer contacto debe seguir las recomendaciones de los cui-

dados al paciente en cuanto a salud bucal.

16. El paciente debe seguir las medidas de higiene bucal para evitar mayores

complicaciones.
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Dialisis peritoneal
en el paciente diabético

Elizabeth Hernandez, José Ramon Paniagua Sierra

INTRODUCCION

Insuficiencia renal crénica y diabetes mellitus,
la magnitud y trascendencia del problema

La prevalencia de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) tiene un creci-
miento constante en todo el mundo, y la magnitud es tal que se le considera como
una epidemia global. La etapa terminal (ERCT) de la enfermedad es uno de los
motivos principales de erogacion econdmica en la mayoria de los paises desarro-
llados.!

La incidencia de ERCT tiene amplias variaciones. En los paises europeos se
encuentra entre 100 y 150 pacientes por millon de habitantes por afio (ppmh), las
tasas mas elevadas estan en EUA con 256 ppmbh en caucésicos, y hasta 986 ppmh
en afroamericanos. La prevalencia también tiene amplias variaciones, desde 700
ppmbh en promedio en paises europeos, hasta 1 400 ppmh en EUA, en donde la
tasa mas alta estd entre los afroamericanos, con mas de 4 400 ppmh.!-2 El creci-
miento anual de estas tasas es de aproximadamente 5%.

Hay varias razones que ayudan a entender las tendencias epidemioldgicas de
ERCT. En principio debe considerarse el mejor acceso a los sistemas de salud y
el diagndstico mas oportuno, lo que contribuye a diagnosticar mas pacientes aun-
que no necesariamente esto signifique aumento de la enfermedad. Otro factor es
el envejecimiento de la poblacidn, y en consecuencia mayor dafo renal por enve-
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jecimiento y mayor tiempo de exposicidon a enfermedades cronicas y sus trata-
mientos que pueden afectar la funcion renal. El factor individual que probable-
mente tiene el mayor impacto en la epidemiologia de la ERCT es la diabetes
mellitus, que es a su vez un problema creciente en el cual tiene gran relevancia
el estilo de vida occidental actual, caracterizado por sedentarismo e ingesta exa-
gerada de calorias.!

La ERCT exige de los sistemas de salud una gran cantidad de recursos huma-
nos, tecnoldgicos y econdmicos. Se ha calculado que el costo anual total del trata-
miento de pacientes con ERCT en EUA es de 28 000 millones de USD. En Eu-
ropa el gasto en ERCT, considerando solamente el costo directo de la diélisis, es
de 2% del gasto total en salud. Aunque el gasto puede no ser sorprendente en tér-
minos globales, es necesario considerar que se aplica a 0.1% de la poblacion, esto
significa que el costo por paciente con ERCT es 20 veces superior al gasto prome-
dio en salud por habitante.1-34

Insuficiencia renal crénica y diabetes mellitus en México

En México no se cuenta con un registro nacional de pacientes renales. En conse-
cuencia, la informacion epidemiolégica deriva de un registro regional en Jalisco
y de encuestas nacionales y regionales. De acuerdo al registro regional de Jalisco
y de informes especificos del estado de Morelos, la incidencia de pacientes con
ERCT esta entre 400 y 550 ppmh y la prevalencia entre 900 y 100 ppmh. De
acuerdo con datos de la misma fuente, la causa mas frecuente de ERCT es la dia-
betes mellitus, con porcentajes entre 54.6 y 59.8 de los pacientes que reciben al-
guna modalidad de tratamiento de reemplazo de la funcién renal, es decir, dialisis
peritoneal (DP) o hemodialisis (HD), que son las mas frecuentes en el medio.?

Los datos obtenidos a través de registro son susceptibles de subestimar la mag-
nitud de los indicadores epidemioldgicos, puesto que se refieren solamente a los
pacientes diagnosticados y en tratamiento. Las encuestas son el complemento ne-
cesario para entender las tendencias y aproximarse a los valores reales de los indi-
cadores. Con base en un estudio realizado en la ciudad de Morelia se ha calculado
que las tasas de prevalencia de las diferentes etapas de ERC en México son simi-
lares a las encontradas en EUA.S

Sorprendentemente, la mayoria de los pacientes no conocian la presencia de
la enfermedad, y mas sorprendente atin fue que tampoco sabian que eran diabéti-
cos o hipertensos.> Estos datos se muestran en el cuadro 22—1. Datos derivados
de la Encuesta nacional de salud 2000 mostraron que cerca de 10% de la pobla-
cion tuvo proteinuria, es decir, mostrd un dato significativo de dafio renal.® Los
datos de los dos estudios mencionados se complementan, y muestran que la pre-
valencia de enfermedad renal en México es similar a la de EUA y esta entre las
més elevadas del mundo.
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Cuadro 22-1. Porcentajes de la poblacion
en los diferentes estadios de funcion renal

Ccr (mL/min/1.73 m2 BSA) México (%) K/DOQI (%)2
= 90 62.5 64.3
60 a 89 29.0 31.2
30a59 8.1 4.2
15a29 0.3 0.2
<15 0.1 0.2

Datos adaptados de la referencia 5.

Insuficiencia renal crénica y diabetes mellitus en el IMSS

El Instituto Mexicano del Seguro Social es la institucion de seguridad social mas
importante de México y de América Latina. Es responsable de la atencion inte-
gral de salud de aproximadamente 50 millones de mexicanos, lo que significa
mas de 40% de la poblacion nacional. Es importante senalar que el nimero de
pacientes con ERCT que se atienden actualmente en la institucion se ha calculado
es de 50 mil. Debido a la magnitud de la poblacion atendida, las conductas y estra-
tegias adoptadas por el IMSS en el tratamiento de la ERCT son las que marcan
la pauta en el &mbito nacional.”8

El costo de la atencidn de los pacientes con ERCT en el IMSS esté entre las
mas elevadas en México para una enfermedad en particular. Datos presentados
en el mas reciente informe de la institucion muestra que el gasto calculado para
2010 es de més de 6 000 millones de pesos. Considerando el niimero de pacientes
atendidos, el costo de ERCT/paciente excede ampliamente al costo en general de
la diabetes mellitus, la hipertension arterial, el VIH/SIDA y del cancer cervicou-
terino. Las proyecciones conservadoras de riesgo muestran que el gasto por
ERCT crecerd en 15 veces para el afio 2050, lo cual excede al crecimiento espera-
do para otras enfermedades.®

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA TERMINAL (ERCT)

Modalidades terapéuticas

El tratamiento de la ERCT o tratamiento de reemplazo de la funcion renal incluye
el trasplante renal, la hemodiélisis y la didlisis peritoneal. Diferentes estudios
acerca de la calidad de vida y los costos de cada una de estas modalidades sefialan
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que el trasplante ofrece las mayores ventajas. Sin embargo, hay indicaciones y
contraindicaciones especificas para cada una de las terapias.!0

El trasplante renal, ya sea de donador cadavérico o de donador vivo relacio-
nado, tiene ventajas médicas importantes y permite una mejor y méas completa
rehabilitacion del paciente. A pesar de sus ventajas, en el medio la disponibilidad
es aun limitada. Una desventaja importante es la poca disponibilidad de donado-
res cadavéricos, lo que ha obligado al empleo més frecuente de los donadores vi-
vos relacionados. Si bien esto no es en si mismo un inconveniente, cuando se
toma en cuenta que aproximadamente en 40% de los casos no existe el diagnds-
tico de la enfermedad que origind la ERCT y que en un familiar cercano también
pudiera manifestarse una enfermedad renal de agregacion familiar, la seleccion
de un donador relacionado exige una investigacion mas profunda y exhaustiva,
y por lo mismo mas costosa y lenta. Por otra parte, también es importante sefialar
que a pesar de los avances en la inmunosupresion, el rechazo crénico y otras com-
plicaciones no han permitido garantizar sobrevidas promedio de los injertos ma-
yores a 10 afos.11:12

La hemodialisis (HD) es la terapia de didlisis mas empleada en el mundo. Tie-
ne actualmente dos variantes: la HD en centro y la HD en casa. Con mucho, la
variante mas empleada es la HD en centro. Esta requiere instalaciones costosas
y sofisticadas, sistemas de procesamiento de agua y personal calificado para su
aplicacion. Los avances tecnoldgicos han permitido el disefio de maquinas com-
pactas y eficientes para el crecimiento de la HD en casa. Sin embargo, los costos,
la disponibilidad de sistemas de monitoreo a distancia y de personal adecuado
parala asistencia de los pacientes son inconvenientes importantes. La HD requie-
re de accesos vasculares eficientes. Si bien las fistulas arteriovenosas son el acce-
so de eleccion, en la practica un nimero importante de pacientes se maneja con
catéteres, lo cual incrementa el costo del tratamiento y llega a significar hasta
25% del costo total de la terapia por las complicaciones de manejo del acceso.11.12

La didlisis peritoneal aparecié como una opcidn terapéutica para pacientes con
ERCT en el decenio de 1970. A partir de entonces el nimero de pacientes se ha
incrementado, pero su aplicacion permanece en porcentajes muy por debajo de
la HD. Su ventaja mas importante reside en la autonomia del paciente, puesto que
se trata de una terapia en domicilio, lo que permite al paciente libertad para su
reincorporacion a actividades laborales y sociales, y esto repercute en una mejor
calidad de vida. Econdmicamente también tiene ventajas, por requerir menos in-
fraestructura fisica y de personal de salud. La desventaja principal radica en que
después de cinco afios la funcionalidad del peritoneo como membrana de dialisis
es limitada. Otro problema importante es el riesgo de peritonitis, que cuando es
repetida o cuando es causada por bacterias Gram negativas o por hongos, puede
ser causa de falla definitiva de la técnica. El control de sodio y agua, y en conse-
cuencia del volumen extracelular, y de la hipertension y la enfermedad cardiovas-
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cular puede ser dificil en pacientes con peritoneos muy permeables, también lla-
mados transportadores altos, de acuerdo a la prueba de equilibrio peritoneal
(PET). En estos pacientes el gradiente osmético generado por el contenido de
glucosa de las soluciones de dialisis puede perderse con rapidez, dificultando la
ultrafiltracion y la remocidn de sodio y agua. Una alternativa para los pacientes
en esta situacion es el empleo de maquinas cicladoras, que permiten recambios
de soluciones en tiempos breves para evitar la pérdida del gradiente osmético.
Esta variante, conocida como DP automatizada, da al paciente ventajas adiciona-
les, como son: mayor autonomia, puesto que los recambios se hacen de manera
automatica durante las horas de suefo, y disminucion del riesgo de peritonitis,
ya que se hacen menos cambios de bolsas.!3

Seleccion de la modalidad terapéutica

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de practica clinica internacio-
nalmente aceptadas, el paciente con ERC debe ser adecuadamente vigilado e in-
formado para que al llegar a la etapa de ERCT se encuentre en las mejores condi-
ciones de enfrentar el trasplante renal o alguno de los procedimientos de dilisis.

Idealmente todo paciente con ERC debe ser atendido por un equipo liderado
por un nefrélogo e incluir personal de enfermeria adecuadamente capacitado, nu-
triblogos, trabajadores sociales, sicélogo y especialistas relacionados con las
complicaciones mas frecuentes. El equipo de salud debe informar al paciente las
opciones terapéuticas y los resultados clinicos que se esperan, y permitir al pa-
ciente y a su familia tomar la decision de acuerdo a su estilo de vida, su educacién
y condiciones socioecondmicas.!4

En la practica la seleccion de la modalidad de dialisis se ve influenciada por
una gran cantidad de factores médicos y no médicos. Los mas importantes son:

Resultados clinicos

Existe una gran controversia acerca de la superioridad de una modalidad de diali-
sis sobre otra. La mayor parte de la informacion procede de estudios de no inter-
vencion, por lo tanto de evidencias “blandas”. Algunos estudios dan ventaja a
HD, otros a DP, 0 no han encontrado diferencias. En las comparaciones mas rigu-
rosas se sefialan ventajas en sobrevida y calidad de vida a favor de DP sobre HD
en los primeros cinco afios de la terapia. La HD ha mostrado ventajas en sobre-
vida en periodos mayores a cinco afnos de tratamiento. Sin embargo, esta ventaja
parece radicar en un grupo especifico integrado por mujeres diabéticas con eda-
des superiores a 65 anos. Estas diferencias parecen estar relacionadas con la co-
morbilidad asociada a la diabetes, al control metabdlico menos eficiente debido



312 Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 22)

ala exposicion y absorcion de glucosa de las soluciones de dialisis, y a cierto gra-
do de inequidad de género. Debe sefialarse que estudios mas recientes no avalan
esta diferencia, probablemente por la disponibilidad actual de soluciones de dia-
lisis con bajo contenido de glucosa.ls

Factores econdmicos

La proporciéon HD/DP esté fuertemente influenciada por factores econémicos. El
mas importante es la forma en que se paga el servicio de dialisis. En un anélisis
de los factores macroecondmicos involucrados se sefialdé como en economias de
mercado con amplia competencia el balance de utilizacion es a favor de la hemo-
diélisis. En cambio, en economias en donde el Estado se hace cargo del total de
gastos por ERCT en un ambiente de sistemas de salud dependientes del Estado,
el balance es a favor de la DP. Esto es evidente para la utilizacién mayoritaria de
HD en EUA, cuando se compara con el empleo mas frecuente de DP en el Reino
Unido y Canada. En el andlisis a escala de unidades y proveedores de servicios
de HD independientes, es claro que al costear la HD como un servicio hospitala-
rio o dependiente de una unidad de atencién médica en donde se atiende al pa-
ciente tres veces por semana, ademas de las visitas médicas de control, el ingreso
econémico es mayor para el médico y el proveedor, puesto que al paciente en DP
se le vigila en lapsos mas prolongados.!¢ El costo total de HD es en general supe-
rior al de la DP, y este hecho ha motivado a incentivar el empleo de DP. Por otra
parte, los costos elevados de HD han llevado a reconsiderar la forma de pago, y
generar éste no por evento sino por desempeiio, esto es, introduciendo en el costo
un bono determinado por la comorbilidad del paciente atendido y por los resulta-
dos clinicos de los proveedores del servicio. Los resultados de esta tendencia son
atn motivo de intensos debates.17-18

En México estos factores son menos relevantes. Debido a la estructura de
nuestros sistemas de salud, el ingreso econdmico del personal de salud no se tasa
por el nimero de pacientes atendidos, y tampoco se han introducido bonos por
calidad y desempefio, por lo tanto las preferencias de una modalidad sobre otra
dependen mas de la disponibilidad de recursos institucionales en forma global o
regional. Si bien no existe un andlisis objetivo de las razones por las que la DP
se aplica en México en mas de 70% de los casos, se ha sefialado al nimero reduci-
do de nefr6logos y enfermeras especializadas y a la poca disponibilidad fisica de
unidades de HD como los motivos fundamentales.”8

Factores relacionados con el paciente y el equipo de salud

En diversos estudios en que se analizan las preferencias del paciente y la influen-
cia del equipo de salud se ha encontrado que en los pacientes en edad productiva
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o0 que estan involucrados en las decisiones terapéuticas las preferencias se incli-
nan hacia la DP. Las razones parecen relacionadas con la mayor autonomia del
paciente en DP, comparado con el de HD. Los pacientes que estudian o quienes
estan laboralmente activos se inclinan mds por la DP, porque ésta no requiere la
asistencia tres veces por semana a la unidad de HD. El contar con acceso a la DP
automatizada les confiere mayor independencia, puesto que la conexidn/desco-
nexion se realiza solamente una vez en 24 h. Por las mismas razones, esta modali-
dad se prefiere también sobre la HD en el caso de pacientes con domicilios lejanos
a los hospitales.!?

Seleccion de la modalidad terapéutica
en pacientes diabéticos

Ademas de los aspectos generales relacionados con la seleccién de la modalidad
de tratamientos expresados en los parrafos previos, es necesario enfatizar los que
afectan directa e indirectamente al paciente diabético. Estos se pueden resumir
en la comorbilidad, el control metabdlico y el apoyo familiar.20-22

Indiscutiblemente la supervivencia, el nimero y el tiempo de hospitalizacio-
nes y el costo de los tratamientos muestran datos adversos al paciente diabético,
comparado con el no diabético. Es importante sefialar que estas desventajas se
reproducen en cualquier modalidad de dialisis. Sin embargo, algunos aspectos de
la comorbilidad pueden influir en la seleccion del tratamiento con dialisis.

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de complicaciones y
muerte en los pacientes con ERCT en general, pero es mas importante atin en dia-
béticos. La enfermedad isquémica, la insuficiencia cardiaca y la hipertension
arterial son mas frecuentes y graves en el paciente diabético, y todas se derivan
del mayor dafo vascular. En general se prefiere la DP sobre la HD para los pa-
cientes con mayor dafo vascular. Esta opinion se basa en que los cambios hemo-
dinamicos asociados a la reduccién sustancial del volumen extracelular y la pre-
sion arterial son mas drasticos en HD, y tienen mayor efecto negativo en la
perfusion del miocardio en forma aguda y en la remodelacidn a largo plazo. Los
cambios bruscos de perfusion también predisponen a mayor frecuencia de arrit-
mias y precipitacidon de angina en pacientes con ateromas coronarios.

El control metabdlico es mas facil en pacientes en HD, lo cual es facilmente
comprensible si se considera que la exposicion a glucosa es permanente con el
empleo de las soluciones convencionales de DP. Este aspecto es importante en
pacientes diabéticos de dificil control metabdlico, en quienes la HD seria la elec-
cion. La introduccion de soluciones de DP libres de glucosa y la disponibilidad
de insulinas mas efectivas pueden revertir esta desventaja (ver parrafos siguien-
tes).
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El apoyo familiar tiene un significado especial en el tratamiento del paciente
diabético con ERCT. En el medio el caso mas frecuente es el del paciente con dia-
betes tipo 2, esto es, pacientes mayores a 65 anos de edad, debilitados, desnutri-
dos, dependientes para su manutencion y para realizar aus actividades cotidianas,
entre otras cosas por la retinopatia diabética. Estos pacientes requieren asistencia
de terceros tanto para acudir a las unidades de HD como para realizar la conexion/
desconexion si se encuentran en DP. La decision de la modalidad de didlisis en
muchos casos depende de las caracteristicas y la dindmica del nicleo familiar.23:24

DIALISIS PERITONEAL EN PACIENTES DIABETICOS

Histologia y caracteristicas funcionales del peritoneo

En varios estudios se han encontrado cambios histolégicos importantes en biop-
sias de peritoneo de pacientes en DP. Los cambios mas significativos son: pérdida
del mesotelio, fibrosis y neoangiogénesis, todos asociados con lo que se conoce
como transdiferenciacion mesotelio-mesenquimal. En este fendmeno progresi-
vo la célula mesotelial pierde su polaridad, se desprende y migra hacia capas tisu-
lares més profundas, con pérdida de sus caracteristicas de mesotelio y adquirien-
do las de miofibroblasto para producir proliferacién de la matriz extracelular e
induciendo neoangiogénesis.?>-26 El factor transformante del crecimiento beta
(TGF-p) parece tener un papel central en este proceso. La expresion peritoneal
de TGF—P puede a su vez ser inducida por las soluciones de dialisis, ya sea por
el efecto directo de las altas concentraciones de glucosa o por la presencia de pro-
ductos de degradacion de la misma originados durante su fabricacion. La sintesis
de TGF-f también se estimula por la presencia de bacterias u hongos durante los
episodios de peritonitis.27-28

La trascendencia funcional de los cambios mencionados no se conoce en deta-
lle. En modelos experimentales los cambios histolégicos inducidos por produc-
tos tardios de glucosilacidn se han relacionado con aumento en la permeabilidad
del peritoneo. La inflamacidn local con vasodilatacién secundaria y la prolifera-
cion vascular parecen ser el vinculo entre las alteraciones anatémicas y las fun-
cionales.28-30

La traduccion clinica de estas observaciones es compleja. Por una parte, no en
todos los estudios se ha encontrado relacion entre la permeabilidad peritoneal
evaluada por PET 'y los cambios histoldgicos y bioquimicos en biopsias de perito-
neo. El disefo de los estudios no ha sido el ideal, ya que las biopsias se realizaron
cuando ya se habia detectado hipopermeabilidad de la membrana o que la falla
de ultrafiltracion era evidente (figura 221 ).
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Figura 22—1. Biopsias de peritoneo parietal (x 200) tefidas con hematoxilina—eosina (A,
B, C) y tricromica de Masson (D, E, F). En los pacientes no urémicos, no diabéticos, las
células mesoteliales aparecen como monocapa sin alteraciones en el estroma (a, D).
En pacientes urémicos no diabéticos, el mesotelio esta preservado pero aparece hiper-
plasico y reactivo, con incremento en el nimero de vasos (B, E). El peritoneo de pacien-
tes urémicos diabéticos tiene interrupciones en el mesotelio, esclerosis vascular y célu-
las inflamatorias perivasculares (C, F). Las Ultimas imagenes (x 400) G, H e | tefidas
con hematoxilina—eosina son de pacientes diabéticos con infiltrados de células inflama-
torias perivasculares.

Es importante senalar que los cambios histoldgicos del peritoneo no se pueden
atribuir solamente a la DP. Existen evidencias de que la pérdida de continuidad
de la superficie mesotelial, el engrosamiento de la membrana submesotelial, asi
como laesclerosis e hiperplasia de la pared vascular son aparentes antes del inicio
de la DP.3!

Estos cambios parecen deberse a un efecto inespecifico del ambiente urémico,
pero la fisiopatologia precisa no se conoce. Se ha demostrado que la diabetes in-
crementa la magnitud de estos cambios (figura 22-2).

En un estudio realizado en pacientes mexicanos se encontr6 que cambios
como los descritos ya estaban presentes en biopsias de peritoneo tomadas al mo-
mento de la insercidn del catéter. Se encontrd ademds la presencia de infiltrados
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Figura 22—2. Inmunotinciones con HBME—1 (anticuerpo antimesotelio) de mesotelio de
peritoneo parietal (x 100). Las células del mesotelio de pacientes no urémicos no diabé-
ticos estan organizadas en una linea continua y sin alteraciones (A, B). El mesotelio de
pacientes urémicos no diabéticos muestran cambios reactivos y nlcleos irregulares.
Los microvellos estan preservados, aunque son de menor longitud (C, D). El mesotelio
de pacientes urémicos diabéticos muestran interrupcion de la superficie e invasiéon ma-
siva de granulocitos y macréfagos. Las células muestran cambios reactivos y vacuoliza-
cion del citoplasma (E, F).
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Supervivencia

Inf. inflamatorio
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Figura 22-3. Tabla de supervivencia. Los pacientes con infiltrado cronico tienen super-
vivencias menores que quienes tienen soélo infiltrado inflamatorio agudo o no lo tienen.

inflamatorios agudos y cronicos. La magnitud de los cambios estructurales y los
infiltrados inflamatorios fueron mas importantes en los pacientes diabéticos. A
diferencia de otros estudios, este grupo de pacientes si pudo vigilarse por un pe-
riodo suficientemente prolongado para evaluar el efecto de las alteraciones ana-
tdmicas en la sobrevida de los pacientes. Se encontré que los cambios histoldgi-
cos estuvieron asociados con mayor grado de hipoalbuminemia, un marcador de
desnutricion/inflamacion, asi como con mayor mortalidad. La presencia de infil-
trados inflamatorios cronicos fue la lesion asociada a mayor riesgo de muerte32
(figuras 22-3).

Si bien la presencia de infiltrados inflamatorios en el peritoneo y su repercu-
sion clinica no habian sido analizadas, tampoco son inesperadas. Se han publica-
do varios estudios acerca de la presencia de productos bacterianos en la sangre
de pacientes con ERCT en HD o en DP, y se ha senalado la trasladacion de bacte-
rias o sus productos a través de la pared intestinal como una de las causas de infla-
macidn cronica en pacientes renales.33 El manejo inadecuado de liquidos y el ede-
ma secundario de la pared parecen estar relacionados con el aumento de la
permeabilidad intestinal.

En el paciente diabético existen otros factores que pueden favorecer este fené-
meno. La hiperglucemia y control metaboélico inadecuado, la neuropatia visceral
con motilidad intestinal disminuida, ademas de una respuesta inmunitaria insufi-
ciente pueden ser causa de sobrecrecimiento de la flora intestinal y explicar la
presencia de los infiltrados inflamatorios y su efecto en la mayor mortalidad de
los pacientes diabéticos en DP.
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Control metabodlico

La resistencia a la insulina aparece en una etapa relativamente temprana de la
ERC en pacientes no diabéticos, y en los diabéticos se incrementa el riesgo de
hiperglucemia. El descontrol metabdlico también incluye la hipoglucemia. Entre
los factores de riesgo para ésta se mencionan la gluconeogénesis renal suprimida
y la disminucidn en la depuracion renal de insulina, asi como el uso de hipogluce-
miantes.?* Esto resulta de gran importancia en sujetos mayores de 70 afios de
edad, en quienes se ha reportado que la hipoglucemia ocurre con mayor frecuen-
cia que en otros sujetos con falla renal en estadios avanzados.3>

Se ha sefialado repetidamente que la exposicion cronica a la absorcion perito-
neal de la glucosa que contienen las soluciones de DP son causa de complicacio-
nes metabdlicas importantes, mas atin en pacientes con peritoneos excesivamen-
te permeables, en quienes se requieren soluciones de concentraciones de glucosa
todavia mas elevadas para mantener por tiempos adecuados el gradiente osmoti-
co necesario para lograr la remocion suficiente de sodio y agua.

Entre las complicaciones mas frecuentes en pacientes no diabéticos se men-
cionan: aumento de peso y de la grasa visceral, hiperlipidemia, hiperinsulinemia,
pérdida del apetito y desnutricién proteica. En el paciente diabético estos cam-
bios adquieren mayor relevancia y se magnifican la hiperglucemia y sus compli-
caciones. La alternativa para evitar las desventajas de la DP en estos casos es el
empleo de soluciones libres de glucosa. Aunque existen soluciones con aminoa-
cidos o con otros agentes osmoticos, en el medio las soluciones que tienen ico-
dextrina como agente osmotico son las Gnicas que se encuentran disponibles.36:37

Laicodextrina es un polimero de glucosa con veinte residuos en promedio, que
se introdujo en Europa como agente coloidosmético en las soluciones de DP des-
de la década pasada.38 A pesar de sus caracteristicas fisicoquimicas que permiten
una mayor eficiencia en el manejo de ultrafiltracion y de su ventaja como ahorra-
dor de glucosa, su utilidad no habia sido demostrada en pacientes diabéticos. En
un estudio realizado en Japon se encontrd reduccion de hemoglobina glucosilada,
colesterol y triglicéridos en pacientes diabéticos en DP que utilizaron soluciones
con icodextrina.??

Enun ensayo clinico aleatorizado realizado en pacientes mexicanos diabéticos
en DP, se pudo demostrar que el empleo de soluciones con icodextrina permitid
reducir significativamente la exposicion y la absorcion peritoneal de glucosa,
menor requerimiento de insulina, y un mejor control metabdlico evaluado con los
niveles de hemoglobina glucosilada y triglicéridos. También se pudo observar re-
duccién en algunas complicaciones, como el pie diabético. En las figuras 22—4
y 22-5 se muestran los cambios encontrados.*0

Ademas del empleo de soluciones sin glucosa, entre las estrategias para mejo-
rar el control metabdlico del paciente diabético en DP estan la restriccion de la
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Figura 22—4. Cambios en el peso (A) y compartimientos liquidos (B) en pacientes trata-
dos con soluciones convencionales (glucosa) o con icodextrina.

ingesta caldrica y el empleo de insulina. En cuanto a la dieta, es importante enfati-
zar el papel del nutri6logo en el manejo del paciente. La vigilancia frecuente y
la adecuacion de la dieta con base en las preferencias y el estilo de vida del pa-
ciente son los puntos primordiales.

Aungque los pacientes diabéticos con falla renal crénica experimentan una re-
duccioén en sus requerimientos de insulina conforme la falla renal progresa, al ini-
ciar el tratamiento con diélisis peritoneal sus requerimientos de insulina vuelven
a aumentar debido a la absorcion de glucosa a partir de la solucidn de dializado.
Por esta razon es importante conocer los detalles de la administracion de insulina.

La via de administracion preferida es la intraperitoneal. Existen muchas simi-
litudes entre la cinética de absorcion de la insulina administrada intraperitoneal-
mente y la secrecion normal de insulina a partir de los islotes pancreaticos. En
condiciones fisioldgicas la insulina secretada es llevada por la vena porta, y a su
paso por el higado se elimina 50 a 60% de la insulina secretada. La insulina intra-
peritoneal se absorbe por difusion a través del peritoneo visceral hacia la circula-
cidn portal y sigue un ciclo mas cercano a lo normal. Diversos estudios han con-
cluido que la insulina intraperitoneal result6 en una absorcidn y distribucién mas
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fisioldgica en los pacientes diabéticos insulinodependientes. Asimismo, se ha
observado una frecuencia menor de episodios de hipoglucemia con la administra-
cion de insulina intraperitoneal, en comparacion con su administracion subcuta-
nea.*!

En un estudio sobre la farmacocinética del transporte transperitoneal de insu-
lina*? se encontré que tanto el volumen de liquido de DP como la osmolaridad
disminuyen la tasa de transporte, aunque no la biodisponibilidad. Al parecer
existe una importante eliminacion de insulina por el mecanismo del primer paso
durante la absorcion, a partir de la cavidad peritoneal.

La insulina administrada en la cavidad peritoneal seca es més efectiva, debido
a que si se coloca en conjunto con el liquido de diélisis ésta disminuye su absor-
cion por efecto de la dilucién y también por su adsorcidn en la superficie plastica
del sistema de dilisis. Este efecto puede ser tan pronunciado que haga poco facti-
ble el uso de insulina en términos de costo. En un estudio para evaluar la absor-
cion peritoneal de insulina y la adsorcion de la insulina al sistema plastico de DP
se agreg6 insulina al dializado, y se determind que 14 + 5% de la insulina fue
adsorbida en el sistema de distribucion del liquido de dialisis. Sin embargo, hubo
una variacién marcada en la absorcion peritoneal, que fue de 38% + 14%, con
unrango que abarcé desde 17 hasta 66%. Encontraron asimismo que las variacio-
nes en la permeabilidad del peritoneo no explican la alteracion en la absorcion
peritoneal de insulina.43:44

No se han encontrado diferencias importantes en la adsorcion de la insulina
entre los distintos tipos de plastico usados en la fabricacion de bolsas y conecto-
res.*> Cuando se compararon PVC (estandar) o material Clear—Flex en todas las
concentraciones de insulina estudiadas, se encontrd que durante las primeras tres
horas no disminuye la disponibilidad de insulina en més de 10%, aunque con el
tiempo disminuye ligeramente la recuperacion de insulina, sobre todo en concen-
traciones menores a 4 UI/L.

La dosis debe adecuarse al aporte de glucosa en el liquido de DP. En un estudio
realizado en pacientes diabéticos que recibian intercambio estdndar de 6 L al dia
se encontrd necesario un incremento minimo en el requerimiento de insulina al
iniciar la diélisis peritoneal, pero este requerimiento aumenta de manera impor-
tante cuando se realizan recambios con soluciones hipertonicas.*¢ El aumento en
el requerimiento de insulina es de aproximadamente 7.5 unidades por dia por
cada recambio extra de 2 L con solucion de glucosa al 2.5%.

La administracion intraperitoneal de insulina debe vigilarse cuidadosamente,
puesto que no estd exenta de riesgo.*’ En un andlisis de 16 pacientes diabéticos
tratados con DPCA se encontré acumulacion focal de grasa en el higado, como
esteatosis subcapsular, y una cantidad periportal menos importante en siete de
ocho pacientes que recibian insulina intraperitoneal, pero en ninguno de los ocho
pacientes a quienes se administraba la insulina via subcutanea. El maximo grosor
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de la esteatosis subcapsular se correlaciono directamente con la tasa de transporte
peritoneal e inversamente con la proteina C reactiva. El 4rea de las lesiones se
correlaciond de manera directa con el peso corporal, y de manera indirecta con
el Kt/V semanal de urea.

Complicaciones cardiovasculares

La diabetes es en si misma el factor individual de riesgo mas importante para las
enfermedades cardiovasculares en pacientes no renales. Las complicaciones
metabdlicas mas frecuentes de la diabetes y del sindrome metabdlico, como la
hipertension, la hiperlipidemia y el sobrepeso/obesidad, también figuran como
el sustrato de mayor riesgo para enfermedad cardiovascular. Por otra parte, las
enfermedades cardiovasculares son la causa més frecuente de morbilidad y mor-
talidad en los pacientes con ERCT, el riesgo es hasta 30 veces mas alto que en
la poblacién general, y cuando coinciden ERCT y diabetes el riesgo es atin ma-
yor.*8

Se ha considerado que la DP tiene mayores desventajas para lograr el control
adecuado de liquido extracelular, cuando se le compara con la HD; esto se debe
a sus limitaciones para la remocion eficiente de sodio y agua, y esta desventaja
parece incrementarse con el tiempo. La expansion del volumen extracelular ha
recibido renovado interés por su relacién con hipertension arterial, con el creci-
miento ventricular izquierdo y con mayor mortalidad. La conexién entre expan-
sion extracelular y mortalidad cardiovascular no se ha establecido con precision,
aunque la inflamacidn parece ser el mecanismo subyacente, como se menciond
en parrafos previos.49-51

El control metabdlico y el control del volumen extracelular estan intimamente
ligados en el paciente diabético en DP. El patron de alta permeabilidad peritoneal
es mas frecuente entre los pacientes diabéticos que entre los no diabéticos. Esta
particularidad crea un importante dilema terapéutico, primero, porque el evitar
la exposicion a la glucosa de las soluciones de DP y evitar su absorcion se previe-
nen el dafio peritoneal y el descontrol metabdlico; segundo, porque desafortuna-
damente al tratarse de un peritoneo de alta permeabilidad se requieren soluciones
hipertonicas de glucosa para preservar el gradiente osmotico con el tiempo y la
magnitud suficientes para obtener el volumen de ultrafiltracién minimo para
mantener el balance de sodio y agua. Esto implica que en lugar de utilizar cuatro
recambios al dia de 2 L cada una de soluciones con glucosa al 1.5%, se deben em-
plear uno o més con glucosa al 2.5% o al 4.25%. Es facil comprender que el costo
de mantener el control metabdlico puede incluir més edema, mas hipertension y
crecimiento del ventriculo izquierdo. En sentido inverso, el costo de controlar el
volumen extracelular puede incluir mas hiperglucemia, méas hiperinsulinemia y
otras muchas complicaciones metabdlicas.
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Las soluciones de DP libres de glucosa, particularmente las de icodextrina,
permiten obtener un volumen de ultrafiltracion adecuado para preservar el balan-
ce de sodio y agua, y al mismo tiempo reducir la exposicion peritoneal a la gluco-
sa y su absorcion. El efecto en el control metabdlico ya se expuso en los parrafos
previos.

En un estudio reciente pudo analizarse el efecto de la icodextrina en el control
de sodio y agua; los datos més importantes se exponen en las graficas adjuntas.>2
Uno de los resultados mas notables fue la reduccion tanto del agua corporal total
como del volumen extracelular, ambos medidos por impedancia bioeléctrica
multifrecuencia (figura 22-5). La reduccion de los compartimientos liquidos fue
seguida de cambios también significativos tanto en presion arterial medida en el
consultorio como en el monitoreo de la presion arterial en periodos de 24 h.

Como era esperado, los cambios en volumen adicionados a los cambios en la
presion arterial (figura 22—6) repercutieron favorablemente en otras variables de
gran importancia bioldgica, como la remodelacién cardiaca evaluada mediante
los niveles séricos de la porcion N—terminal del péptido natriurético cerebral
(NT—proBNP). Se observo también reduccion del volumen diastélico final del
ventriculo izquierdo.

Entre las numerosas complicaciones de la diabetes se encuentra la neuropatia
visceral, la cual se expresa en el sistema cardiovascular mediante la reduccion de
la actividad simpatica, que se traduce en hipotension arterial ortostética. La caida
de la actividad simpatica se puede evaluar a través del analisis espectral de la
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Figura 22—6. Cambios en la presion arterial medida con monitoreo ambulatorio de 24 h.
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variabilidad r-r en el electrocardiograma de 24 h. En la grafica anexa se muestra
como después de 12 meses de tratamiento con soluciones con icodextrina se ob-
tiene una modesta pero significativa mejoria en la actividad simpética de los
pacientes diabéticos en DP, lo cual sugiere un efecto benéfico derivado probable-
mente de la combinacidn de un mejor control metabdlico y del volumen extrace-
lular. La basqueda y anélisis de nuevas alternativas en la formulacion de solucio-
nes de DP libres de glucosa ofrecen un panorama promisorio para los pacientes
diabéticos, al permitirles las ventajas de la DP sin las desventajas de las solucio-
nes convencionales actuales.

Infecciones

Se ha sefialado que el paciente diabético puede tener mayor susceptibilidad a las
infecciones, secundariamente a las alteraciones de la respuesta inmunitaria indu-
cidas por el descontrol metabodlico. Estas incluyen menor adherencia de los leu-
cocitos, y menor capacidad quimiotactica y fagocitica. También se ha sefialado
que la DP disminuye la migracion de las células fagociticas al peritoneo y que los
productos avanzados de glucosilacion interfieren con la fagocitosis en el perito-
neo.>3-36 A pesar de estos antecedentes, hay un niimero importante de publicacio-
nes en las que se ha encontrado que la diabetes no incrementa el riesgo de perito-
nitis asociada a DP. En otros estudios que toman en cuenta que la diabetes es un
factor de riesgo para peritonitis, se ha sefialado que esta relacion se da cuando se
trata de gérmenes Gram negativos, y que probablemente intervienen en estos ca-
sos factores como el sobrecrecimiento de la flora intestinal y la hipomotilidad
causados por la neuropatia diabética, ademés del factor de edema de la pared in-
testinal y sus consecuencia ya mencionadas.>’

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus es la causa méas frecuente de insuficiencia renal terminal en
México. Sibien el tratamiento de los pacientes diabéticos con nefropatia terminal
se puede abordar con opciones como la hemodiilisis y el trasplante renal, en el
medio la dialisis peritoneal es la modalidad mas utilizada. A pesar de las desven-
tajas que pudiera tener la dialisis peritoneal convencional con soluciones con glu-
cosa como agente osmotico en el control metabdlico y de liquidos de los pacien-
tes diabéticos, la seleccion adecuada y la educacién del paciente y su familia
acerca de la terapia permiten disminuir el impacto negativo. El empleo de solu-
ciones libres de glucosa evita en gran medida los riesgos potenciales de la terapia.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Didlisis peritoneal en el paciente diabético 325

REFERENCIAS

1. El Nahas AM, Bello AK: Chronic kidney disease: the global challenge. Lancet 2005;365:
331-340.

2. 2010 USRD Annual Report. 2. Incidence & prevalence of ESRD. http//www.usrds.org

3. 2010 USRD Annual Report 12. International comparisons. http//www.usrds.org

4. De Vecchi AF, Dratwa M, Wiedmann ME: Healthcare systems and end—stage renal dis-
ease: an international review—costs and reimbursement of ESRD therapies. N Engl J Med
1999;14:31-41.

5. Amato D, Alvarez AC, Castaiieda LR, Rodriguez E, Avila DM et al.: Prevalence of chro-
nic kidney disease in an urban Mexican population. Kidney Int 2005;68(Suppl 97):S11—
S17.

6. Rosas M, Attie F, Pastelin G, Lara A, Veldzquez O et al.: Prevalence of proteinuria in
Mexico: a conjunctive consolidation approach with other cardiovascular risk factors: The
Mexican Health Survey 2000. Kidney Int 2005;68 (Suppl 97):S112-S119.

7. Pecoits FR, Hugo Abensur, Cueto Manzano AM, Dominguez J, Divino Filho JC et al.:
Overview of peritoneal dialysis in Latin America. Perit Dial Int 2007;27:316-321.

8. Paniagua R, Ramos A, Fabian R, Lagunas J, Amato D: Chronic kidney disease and dial-
ysis in Mexico. Perit Dial Int 2007;27:405-409.

9. Informe al Ejecutivo Federal y al Congreso de la Union sobre la situacion financiera y los
riesgos del Instituto Mexicano del Seguro Social 2009-2010. http://www.imss.gob.mx/ins-
tituto/informes/index.htm).

10. Wu AW, Fink NE, Marsh Manzi JV, Meyer KB, Finkelstein FO ef al.: Changes in quality
of life during hemodialysis and peritoneal dialysis treatment: generic and disease specific
measures. J Am Soc Nephrol 2004;15:743-753.

11. Magee CC, Chertow G, Milford EL: Outcomes of renal transplantation. En: Johnson RJ,
Feehally J (eds.): Comprehensive clinical nephrology. Chapter 92. 2* ed. Philadelphia, Mos-
by Elsevier, 1145-1155.

12. Schulman G, Himmelfarb J: Hemodialysis. En: Brenner BM: The kidney. 7* ed. Cap. 59.
Philadelphia, Saunders,. 2004:2563-2624.

13. Fernandez Ruiz E: Evolucion histérica de la dialisis peritoneal. En: Montenegro J, Correa
Rotter R, Riella MC: Tratado de didlisis peritoneal. Barcelona, Elsevier Espafia, 2009:1—
15.

14. NKF KDOQI Guidelines: Clinical practice guidelines for hemodialysis adequacy. http://
www.kidney.org/professionals/KDOQI/guideline_upHD_PD_VA/index.htm.

15. Vonesh EF, Snyder JJ, Foley RN, Collins AJ: Mortality studies comparing peritoneal
dialysis and hemodialysis: what do they tell us? Kidney Int 2006;70:S3-S11.

16. Gokal R, Horl W, Lameire N: Healthcare systems. An international review. Introduction.
Nephrol Dial Transplant 1999;14(Suppl 6):1.

17. Andreoli SP, Brewer ED, Watkins S, Fivush B, Powe N, Shevchek J: American Society
of Pediatric Nephrology position paper on linking reimbursement to quality of care. J Am
Soc Nephrol 2005;16:2263-2269.

18. Himmelfarb J, Pereira BJ, Wesson DE, Smedberg PC, Henrich WL: Payment for qual-
ity in end—stage renal disease. J Am Soc Nephrol 2004;15:3263-3269.

19. Rubin HR, Fink NE, Plantinga LC, Sadler JH, Kliger AS: Patient ratings of dialysis care
with peritoneal dialysis vs. hemodialysis. J Am Med Assoc 2004;291:697-703.

20. Giri M: Choice of renal replacement therapy in patients with diabetic end stage renal dis-

ease. Edtna Erca J 2004;30:138-142.



326

Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 22)

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

Oliver MJ, Garg AX, Blake PG, Johnson JF, Verrelli M et al.: Impact of contraindica-
tions, barriers to self—care and support on incident peritoneal dialysis utilization. Nephrol
Dial Transplant 2010;25:2737-2744.

Mendelssohn DC, Mujais SK, Soroka SD, Brouillette J, Takano T ef al.: A prospective
evaluation of renal replacement therapy modality eligibility. Nephrol Dial Transplant
2009;24:555-561.

Wuerth DB, Finkelstein SH, Schwetz O, Carey H, Kliger AS: Patients’ descriptions of
specific factors leading to modality selection of chronic peritoneal dialysis or hemodialysis.
Perit Dial Int 2002;22:184—190.

Marroén B, Martinez Ocaia JC, Salgueira M, Barril G, Lamas JM et al., Spanish Group
for CKD: Analysis of patient flow into dialysis: role of education in choice of dialysis mo-
dality. Perit Dial Int 2005;25(Suppl 3):S56-S59.

Aroeira LS, Aguilera A, Selgas R, Ramirez HM, Pérez Lozano ML et al.: Mesenchymal
conversion of mesothelial cells as a mechanism responsible for high solute transport rate
in peritoneal dialysis: role of vascular endothelial growth factor. Am J Kidney Dis 2005;
46:938-948.

Offner FA, Feichtinger H, Stadlmann S, Obrist P, Marth C ef al.: Transforming growth
factor—beta synthesis by human peritoneal mesotelial cells. Induction by interleukin—1. Am
J Pathol 1996;148:1679-1688.

Border WA, Noble NA: Transforming growth factor b in tissue fibrosis. N Engl J Med
1994;331:1286-1292.

Flessner MF, Choi J, Vanpelt H, He Z, Credit K: Correlating structure with solute and
water transport in a chronic model of peritoneal inflammation. Am J Physiol Renal Physiol
2006;290:F232-F240.

Zareie M, De Vriese AS, Hekking LH, Ter Wee PM, Schalkwijk CG ef al.: Immuno-
pathological changes in a uremic rat model for peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transplant
2005;20:1350-1361.

Rodrigues AS, Almeida M, Fonseca I, Martins M, Carvalho MJ] et al.: Peritoneal fast
transport in incident peritoneal dialysis patients is not consistently associated with systemic
inflammation. Nephrol Dial Transplant 2006;21:763—769.

Williams JD, Craig KJ, Topley N, von Ruhland C, Fallon M et al., Peritoneal Biopsy
Study Group: Morphologic changes in the peritoneal membrane of patients with renal dis-
ease. J Am Soc Nephrol 2002;13:470-479.

Contreras Velazquez JC, Soto V, Jaramillo RY, Samaniego Rios LI, Quiiiones PV ezal.:
Clinical outcomes and peritoneal histology in patients starting peritoneal dialysis are related
to diabetic status, and serum albumin levels. Kidney Int 2008;73(Suppl 108):S34-S41.
Zuckerman MJ, Buchwald D, Watts MT: Intestinal permeability to 51Cr—EDTA in pa-
tients on chronic ambulatory peritoneal dialysis. Nephron 1994;68:408—409.

Lubowsky ND, Siegel R, Pittas AG: Management of glycemia in patients with diabetes
mellitus and CKD. Am J Kidney Dis 2007;50:865-879.

Haneda M, Morikawa A: Which hypoglycaemic agents to use in type 2 diabetic subjects
with CKD and how? Nephrol Dial Transplant 2009;24:338-341.

Burkart J: Metabolic consequences of peritoneal dialysis. Semin Dial 2004;17:498-504.
Heimburger O: Obesity on PD patients: causes and management. Contrib Nephrol 2003;
140:91-97.

Mistry CD, Gokal R, Peers E, The MIDAS Study Group: A randomized multicenter clini-
cal trial comparing isosmolar icodextrin with hyperosmolar glucose solutions in CAPD.
Kidney Int 1994;46:496-503.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Didlisis peritoneal en el paciente diabético 327

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Babazono T, Nakamoto H, Kasai K, Kuriyama S, Sugimoto T et al., Japanese Extraneal
Collaborated Study Group: Effects of icodextrin on glycemic and lipid profiles in diabetic
patients undergoing peritoneal dialysis. Am J Nephrol 2007;27:409-415.

Paniagua R, Ventura M]J, Avila Diaz M, Cisneros A, Vicenté Martinez M et al.: Icodex-
trin improves metabolic and fluid management in high and high average transport diabetic
patients. Perit Dial Int 2009;29:422-432.

Bargman JM: The impact of intraperitoneal glucose and insulin on the liver. Peritoneal
Dial Int 1996;16(Suppl 1):S211-S213.

Widerge TE, Dahl KJ, Smeby LC, Balstad T, Cruischank FS ef al.: Pharmacokinetics
of transperitoneal insulin transport. Nephron 1996;74:283-290.

Quellhorst E: Insulin therapy during peritoneal dialysis: pros and cons of various forms of
administration. J Am Soc Nephrol 2002;13:S92-S96.

Fine A, Parry D, Ariano R, Dent W: Marked variation in peritoneal insulin absorption in
peritoneal dialysis. Perit Dial Int 2000;20:652—655.

Voges M, Divino Filho JC, Faict D, Somers F, Vermeulen P: Compatibility of insulin over
24 hours in standard and bicarbonate—based peritoneal dialysis solutions contained in bags
made of different materials. Perit Dial Int 2006;26:498-502.

Szeto CC, Chow KM, Leung CB, Kwan BC, Chung KY: Increased subcutaneous insulin
requirements in diabetic patients recently commenced on peritoneal dialysis. Nephrol Dial
Transplant 2007;22:1697-1702.

Nevalainen PI, Kallio T, Lahtela JT, Mustonen J, Pasternack Al: High peritoneal per-
meability predisposes to hepatic steatosis in diabetic continuous ambulatory peritoneal dial-
ysis patients receiving intraperitoneal insulin. Perit Dial Int 2000;20:637-642.

Gilbert R, Connelly K, Kelly D, Pollock C, Krum H: Heart failure and nephropathy: catas-
trophic and interrelated complications of diabetes. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1:193-208.
Vicenté MM, Martinez RL, Muioz R, Avila M, Ventura MJ et al.: Inflammation in
patients on peritoneal dialysis is associated to increased extracellular fluid volume. Arch
Med Res 2004;35:220-224.

Avila DM, Ventura MJ, Valle D, Vicenté MM, Garcia GZ et al.: Inflammation and extra-
cellular volume expansion are related to sodium and water removal in patients on peritoneal
dialysis. Perit Dial Int 2006;26:574-580.

Paniagua R, Ventura MJ, Avila DM, Hinojosa HH, Méndez DA et al.: NT-proBNP,
fluid volume overload, and dialysis modality are independent predictors of mortality in
ESRD patients. Neph Dial Transp 2010;25:551-557.

Paniagua R, Orihuela O, Ventura MJ, Avila Diaz M, Cisneros A ef al.: Echocardiogra-
phic, electrocardiographic and blood pressure changes induced by icodextrin solution in
diabetic patients on peritoneal dialysis. Kidney Int 2008;73(Suppl 108):S125-S130.
Joshi N, Caputo GM, Weitekamp MR, Karchmer AW: Infections in patients with dia-
betes mellitus. N Engl J Med 1999;341:1906-1912.

Gozis G, Paksoy M et al.: The effect of the pneumoperitoneum on the peritoneal defense
mechanisms in diabetic rats. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2002;12:347-352.
Liu BF, Miyata S, Kojima H, Uriuhara A, Kusunoki H: Low phagocytic activity of resi-
dent peritoneal macrophages in diabetic mice: relevance to the formation of advanced gly-
cation end products. Diabetes 1999;48:2074-2082.

Wu MJ, Chang CS, Cheng CH, Chen CH, Lee WC: Colonic transit time in long—term
dialysis patients. Am J Kidney Dis 2004;44:322-327.

Chow KM, Szeto CC, Leung CB, Kwan BC, Law MC: A risk analysis of continuous am-
bulatory peritoneal dialysis—related peritonitis. Perit Dial Int 2005;25:374-379.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

23

Diabetes mellitus asociada
a otras endocrinopatias

Francisco Javier Velazquez Chavez,
Reynaldo Alberto Sanchez Turcios

INTRODUCCION

Minuto a minuto el cuerpo humano sufre cambios en la secrecion hormonal.
Afortunadamente, ha sido dotado por la naturaleza con mecanismos asombrosos
para poderse adaptar a dichos cambios y asi prevalecer.

Cuando los mecanismos de adaptacion sufren trastornos importantes, diversas
hormonas pueden producir patologias que se acompanan de profundos cambios,
con la subsecuente pérdida de los mecanismos de adaptacion. La glucosa sérica
es el resultado del balance de mdltiples factores, entre los que destacan los cam-
bios hormonales. Asi, la glucosa es contrarrestada por la insulina, las catecolami-
nas, la hormona de crecimiento y el cortisol. Cuando estas hormonas se secretan
en exceso, la glucosa ya no puede ser mantenida dentro de un rango de equilibrio
y se producen, en grados variables, diversas alteraciones en el metabolismo de
los carbohidratos, que a su vez complican el metabolismo o equilibrio hormonal,
formando un ciclo vicioso.

Por su importancia, se revisaran las alteraciones producidas por una de las hor-
monas que mas influyen en el metabolismo y su relacion con la glucosa: la hor-
mona de crecimiento (HC).

OBJETIVOS

Durante el desarrollo del presente tema se describiran las principales alteraciones
metabdlicas producidas por el exceso en la produccién o liberacion de hormona

329



330 Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 23)

de crecimiento (HC) o de su principal producto periférico, que es el factor insuli-
noide de crecimiento (IGF-I).

Por simisma la acromegalia produce una serie de alteraciones cardiometaboli-
cas que se asemejan en mucho a las producidas por la diabetes mellitus en ausen-
cia de hipersecrecion hipofisaria. Asi, cuando coexisten ambas patologias se pue-
den potencializar o agravar las caracteristicas intrinsecas de cada patologia,
acelerando las complicaciones que acompafian a cada patologia por separado. Se
revisaran las alteraciones que se producen en la acromegalia a nivel cardiovascu-
lar, del metabolismo de los lipidos y carbohidratos, y finalmente se daran reco-
mendaciones para el manejo de la diabetes en el caso de coexistir con acromega-
lia.

ADENOMAS HIPOFISARIOS

Los adenomas hipofisarios se clasifican primariamente con base en el tamano,
y en términos generales se denominan macroadenomas cuando el tamafio excede
los 10 mm, y como microadenomas cuando no rebasan los 10 mm. Actualmente
también se clasifican secundariamente con base en sus hallazgos por inmunohis-
toquimica y en cuanto a su funcionalidad.

Los estudios de prevalencia e incidencia de los adenomas hipofisarios han te-
nido limitaciones en cuanto al diseno de los mismos; sin embargo, se ha encontra-
do una prevalencia promedio calculada en 16.7% (14.4% en estudios de autopsia,
y 22.5% con base en estudios radioldgicos.! Cabe aclarar que los resultados en-
contrados en forma radioldgica tienen diversas limitantes, dado que la interpreta-
cion de los hallazgos radioldgicos es muy variable entre diversos observadores,
e incluso por parte de un mismo observador. Ademas, depende de la calidad mis-
ma del estudio, y no puede hacer diferenciacion entre casos de hiperplasia y de
adenoma verdadero. Por otra parte, los estudios de autopsia abarcan principal-
mente al sector poblacional de mayor edad, por lo que se piensa que la incidencia
real de adenomas hipofisarios es mayor en grupos poblacionales mas jévenes. En
forma interesante, de manera global ambos sexos son afectados por igual. Sin
embargo, en forma paradéjica mas de 30% de los pacientes afectados tienen eda-
des entre 50y 60 afios, los cuales nunca tuvieron manifestaciones clinicas eviden-
tes.

Como sea, la incidencia calculada de adenomas hipofisarios en 16.7% es lige-
ramente mayor a la encontrada en poblacion afectada de diabetes mellitus (calcu-
lada en 14% en México). De aqui la importancia de resaltar la necesidad de diag-
nosticar en forma oportuna y temprana a aquellos pacientes portadores de un
adenoma hipofisario.
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Cuadro 23—-1. Frecuencia de los adenomas hipofisarios

Nombre (productor  Prevalencia (% de Tincion hormonal Manifestaciones
de adenoma) todos los tumores) clinicas
Prolactina 40 a 45 Prolactina Amenorrea, galactorrea
Acromegalia (HC) 20 HC + PRL Acromegalia
Cushing (ACTH) 10a12 ACTH Hipercortisolismo
Gonadotrofo (FSHy 15 FSH, LH, subunida-  Sintomas mecanicos, hi-
LH) desayp popituitarismo
Adenomas de célu- 5a10 Ninguna Sintomas mecanicos, hi-
las nulas popituitarismo
Adenomas del tiro- 1a2 TSH, subunidad o Hipertiroidismo modera-
trofo (TSH) do, hipopituitarismo

Principales adenomas de la hipdfisis. El mas frecuente es el productor de prolactina, seguido por
el productor de hormona de crecimiento. Se considera que los adenomas “no funcionales” abarcan
a aquellos que producen subunidad a de las gonadotrofinas y a todos los adenomas “silentes” y
de células nulas.

De acuerdo a estudios recientes, se sabe que el adenoma hipofisario més fre-
cuente es el llamado prolactinoma, que como su nombre lo indica, secreta prolac-
tina. El segundo adenoma maés frecuente es el productor de hormona de creci-
miento (acromegalia), y finalmente el productor de ACTH (enfermedad de
Cushing).2 (cuadro 23-1).

Dentro de los macroadenomas, el mas frecuente es el mal llamado adenoma
“no funcional” (quizés el nombre mas adecuado es el de “pobremente secretor”),
calculidndose su incidencia en mas de 30% del total.3

Uno de los problemas més frecuentes relacionados a los adenomas hipofisa-
rios es el retraso en el diagndstico oportuno de los mismos. Se calcula que el ade-
noma tiene sus manifestaciones iniciales muchos afios antes de que se inicie su
evaluacion formal. Esto tiene repercusiones al dejar avanzar las complicaciones
inherentes a cada adenoma, tales como hipertension arterial, obesidad, diabetes
mellitus, y en general, sindrome metabdlico.

A continuacion se analizardn en forma detallada cada una de las asociaciones
entre los adenomas hipofisarios y sus respectivas alteraciones metabolicas.

ACROMEGALIA

El término originalmente usado para esta enfermedad fue el de prosopectasia,
usado por Verga en 1864, que deriva de las raices griegas prosopon (cara) y ekta-
sis (alargamiento).

Posteriormente se ha usado el término acromegalia, que deriva de las raices
acros (partes distales) y megalos (crecimiento), y se refiere a pacientes afectados
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principalmente por un adenoma hipofisario que secreta en exceso hormona de
crecimiento (HC), la cual estimula la produccién de IGF-I (factor insulinoide de
crecimiento tipo I) en niveles suprafisioldgicos, principalmente a nivel hepatico.
Esta enfermedad rara vez es producida por un tumor extrahipofisario.

Se caracteriza por su lenta e insidiosa evolucion a través de varios afios, produ-
ciendo severas deformidades fisicas y asocidndose con multiples alteraciones
metabdlicas. A diferencia del gigantismo (ambas patologias cursan con exceso
de hormona de crecimiento), la acromegalia afecta inicamente a aquellos pacien-
tes cuyos ndcleos de crecimiento ya se han cerrado. Por lo mismo, los acromega-
licos ya no crecen en forma longitudinal, como ocurre en el gigantismo.

Tiene una incidencia anual estimada en tres a cuatro casos por cada millon de
habitantes, y una prevalencia de 40 a 60 casos por milldn; sin embargo, se han
reportado prevalencias tan altas como 90 casos por millon.# Estudios epidemiol6-
gicos retrospectivos han mostrado que el diagndstico puede ser precedido al
menos por cuatro a diez afios de enfermedad activa, y que es posible que el diag-
nostico pudiera haberse realizado en forma mas temprana. En el retraso del diag-
ndstico contribuyen la falta de manifestaciones visuales de la enfermedad (sin-
drome quiasmadtico), y principalmente la ausencia de malicia de parte del médico
para sospechar en forma temprana la enfermedad, o el desconocimiento de la en-
fermedad.

El anélisis de los determinantes de mortalidad indica que al menos 60% de los
portadores de acromegalia fallecen por enfermedad cardiovascular, 25% por
enfermedades respiratorias, y 15% por tumores malignos. Hay evidencia acumu-
lada que indica que si se controlan los niveles séricos de HC (a menos de 2.5 ug/L)
y de IGF-I (de acuerdo a edad y sexo) se pueden mejorar estos indices de mortali-
dad. De hecho, se ha sugerido que la mortalidad total correlaciona fuertemente
con el grado de control de los niveles de HC.#

Efectos metabolicos de la hormona de crecimiento

La HC ha sido asociada desde el principio con cambios en el metabolismo huma-
no. Contrarresta los efectos de la insulina sobre la glucosa, e influye en el metabo-
lismo de los lipidos, aunque comparte efectos anabdlicos en el metabolismo de
las proteinas con la insulina.

El exceso de los niveles séricos de HC produce resistencia a la insulina, mien-
tras que la deficiencia de la HC puede incrementar la sensibilidad a la insulina.

Alteraciones en el metabolismo de los lipidos

Desde hace mucho ha quedado demostrado que la HC tiene un efecto lipolitico,
induciendo hidrdlisis de los triglicéridos hacia acidos grasos libres y a glicerol.
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En estudios experimentales la infusion tanto pulsatil como continua de 70 a
500 ug de HC (o sea, dosis fisioldgicas bajas y altas) a sujetos sanos en estado
posabsortivo provoca una clara elevacion, que es dosis dependiente, de los nive-
les de acidos grasos libres y de glicerol (lo cual es indicativo de lipdlisis in situ),
con un alto rango de oxidacion lipidica. Este aumento en la oxidacion de acidos
grasos libres demuestra que la HC suprime a la lipoproteinlipasa (LPL) en tejido
adiposo a través de los fibroblastos. En animales porcinos la HC inhibe la lipogéne-
sis, asi como a la sintasa de acidos grasos, contribuyendo asi a la pérdida de masa
grasa. No hay evidencia de que la HC afecte los rangos de sintesis de triglicéridos.

En presencia de acromegalia los niveles de colesterol son similares a los de la
poblacién normal; sin embargo, la incidencia de hipertrigliceridemia es casi tres
veces superior que en los grupos control. Por otra parte, se ha encontrado una dis-
minucién en la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) a nivel hepatico. La HC
estimula la secrecion de Apo E, y ésta, en conjunto con la Apo A—1y la LpA, se
encuentran significativamente elevadas en los pacientes acromegalicos.

Curiosamente, de manera paralela a la propia diabetes mellitus se ha encon-
trado que 30% de los pacientes con acromegalia tiene un aumento en la actividad
inhibidora del activador del plasmindgeno, mientras que 66% tiene aumento en
la concentracion plasmaética de los niveles del activador tisular del plasmindgeno.

Los niveles de las subfracciones de LDL han demostrado un aumento en el
LDLAIII, con una reduccion concomitante en la subfraccion intermedia LDL-II,
mientras que los niveles de HDL colesterol se encuentran normales o ligeramente
bajos. Los pacientes con acromegalia tienen particulas de LDL més pequenas o
mas densas, las cuales pueden contribuir al desarrollo de aterosclerosis, aumen-
tando el riesgo cardiovascular en estos pacientes.

Alteraciones suprarrenales

Hay evidencia in vitro e in vivo que sugiere que la HC, probablemente a través
de IGF-I, inhibe la conversion de cortisona a cortisol a nivel de la grasa visceral,
al inhibir la expresion y actividad de la 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa de
tipo I. El efecto neto seria la disminucion en los niveles séricos de cortisol (debe
recordarse que tanto el cortisol como la HC son hormonas antagonistas de la insu-
lina). Esto puede contribuir en forma inicial a la liberacion de la insulina de los
efectos restrictivos que ejerce el cortisol sobre ella, contribuyendo, al menos de
manera temporal, a un hiperinsulinismo.

Alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos

Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos inducidas por el exceso
de HC pueden ir desde glucosa de ayuno alterada, deterioro de la tolerancia a la
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glucosa, y franca diabetes. De hecho, la mayoria de los pacientes con acromegalia
manifiestan datos de resistencia a la insulina, con la consecuente hiperinsuline-
mia.

La prevalencia de diabetes mellitus en la acromegalia es de 19 a 56%, mientras
que la prediabetes (o curva de tolerancia a la glucosa alterada) varia ente 16 a
46% > Este rango tan amplio es reflejo de los criterios usados para el diagnodsti-
co, asi como de la etnicidad de los pacientes estudiados.

En el clésico estudio realizado por Nabarro” se reveld que los factores de ries-
go que predisponen al desarrollo de diabetes son: niveles més altos de HC, mayor
edad y mayor duracion de la acromegalia. En otros estudios se ha mencionado
que el principal factor de riesgo es la edad.

Por otra parte, los antecedentes familiares de diabetes, asociada con la presen-
cia de hipertension arterial, también tienen un papel preponderante.’

En otro estudio realizado en Europa con 200 pacientes se encontrd una inci-
dencia de glucemia de ayuno alterada de 13%, prediabetes en 25.5% y diabetes
en 15.5%, dando una prevalencia total de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa de 54%, comparado contra 23% de los controles, afectando por igual a
mujeres y varones.*

La exposicion aguda y cronica a la HC induce resistencia a la insulina, en tér-
minos de produccién enddgena de glucosa aumentada, y disminucion de la gluco-
sa periférica a nivel muscular. Este efecto puede deberse a la estimulacion de la
lipdlisis y la subsecuente competicion de los sustratos de glucosa y dcidos grasos.
Estas alteraciones revierten después de un tratamiento exitoso de la acromegalia.

Sin embargo, un valor normal posoperatorio de IGF—I, méas que el valor de HC
sérica, es mas predictivo de la sensibilidad a la insulina.®

Desde 1967 Sonksen y col. confirmaron la presencia de hiperinsulinismo en
los portadores de acromegalia, describiendo dos estadios intermedios en el desa-
rrollo de diabetes:

1. Un estadio de hiperinsulinemia caracterizado por una tolerancia a la glu-
cosa limitrofe, con un pico de insulina mas rapido y mas alto después de la
carga de glucosa, regresando a lo normal mas lentamente que los controles.

2. Un estadio con una respuesta tardia de la insulina a la glucosa en presencia
de una tolerancia a la glucosa normal o ligeramente alterada, que puede ser
reversible con el tratamiento adecuado.

Estos mismos autores describen un tercer estadio caracterizado por una respuesta
pancreatica maxima en ayuno sin un aumento ulterior de la insulina después de
la carga bucal de glucosa, que también es probablemente reversible.

Por lo tanto, el exceso de HC es capaz de inducir un estado de resistencia a la
insulina, manifestado inicialmente por un aumento en la concentracién plasma-
tica de insulina en ayuno, y por una respuesta exagerada de la insulina a una carga
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de glucosa. Si el exceso de HC permanece sin tratamiento, la hiperglucemia de
ayuno se puede desarrollar con una caida ulterior de la insulina de ayuno, y poste-
riormente con una dramatica pérdida de la respuesta de insulina a una carga de
glucosa.

No obstante, también hay alteraciones en el nimero de receptores de insulina,
en su afinidad, o a nivel posreceptor, los cuales tienen un papel preponderante en
el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Su estudio va mas
alla de los objetivos de la presente revision.

Complicaciones cardiovasculares
asociadas a la acromegalia

El hallazgo cardiovascular mas comiin encontrado en pacientes con acromegalia
es la hipertrofia biventricular concéntrica (aunque tienen predominantemente hi-
pertrofia del lado izquierdo).® Las paredes cardiacas generalmente se encuentran
engrosadas, pero las camaras rara vez crecen, debido al aumento relativo del ta-
maio de los miocitos (principalmente en su grosor), afectando la union paralela
de nuevas unidades proteicas de contractilidad. La edad y la duracién de la expo-
sicion a niveles elevados de HC y de IGF-I son los principales determinantes de
las alteraciones cardiacas. De hecho, se calcula que cerca de 90% de los portado-
res de acromegalia tienen hipertrofia cardiaca concéntrica. Otros estudios han su-
gerido que incluso exposiciones relativamente cortas a niveles elevados de HC
provocan cambios estructurales a nivel de corazén, y que 20% de los pacientes
acromegalicos normotensos menores de 30 afnos de edad desarrollan hipertrofia
ventricular. De lo anterior se puede deducir el grado de exposicion de los acrome-
gélicos a niveles cronicamente elevados de HC conforme se retrase el diagnos-
tico.

Caracteristicamente la hipertrofia cardiaca ocurre en ausencia de hipertension
arterial (esta ultima esta presente en aproximadamente 30% de los pacientes en
etapas iniciales). Sin embargo, en forma posterior se ve agravada por la presencia
de hipertension y de alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

La cardiomiopatia se desarrolla en tres estadios. En el primero ocurre una hi-
pertrofia inicial con alto rango cardiaco y aumento de la salida sistdlica, todas
conformando el sindrome hipercinético. En la segunda fase la hipertrofia se hace
mas evidente, y puede documentarse una funcion sistolica insuficiente en estados
de esfuerzo. En la tercera etapa se agrega disfuncion sist6lica en reposo e insufi-
ciencia cardiaca con signos de cardiomiopatia dilatada.

Se calcula que més de 40% de los acromegalicos sufren trastornos de la con-
duccidn (que puede incluir extrasistoles, fibrilacion auricular paroxistica, sindro-
me del seno enfermo, taquicardia ventricular, y bloqueo de rama completo). Las
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enfermedades valvulares pueden estar subvaloradas, ya que se ha encontrado que
hay anormalidades tanto en la valvula mitral como en la adrtica en 19% de las
series de autopsia.

Evidentemente estos hallazgos encontrados en un alto nimero de pacientes re-
quieren de envio a centros especializados lo mas pronto posible, para estudio a
base de electrocardiograma y ecocardiografia.

La hipertension arterial es considerada como uno de los factores prondsticos
negativos mas relevantes que contribuyen a la mortalidad en la acromegalia. Sin
embargo, no se ha tenido evidencia concluyente de peso debido al disefio de los
estudios realizados hasta la fecha. El tinico estudio que ha incluido un grupo con-
trol reveld un aumento en la prevalencia de hipertension arterial s6lo en pacientes
con antecedentes familiares de hipertension.!0

Enun estudio de 200 pacientes con acromegalia se encontr6 hipertension defi-
nida por cifras diast6licas superiores a 90 mmHg en més de 40%, comparados
contra 8% en el grupo control, sin haber diferencia en cuanto a género de los pa-
cientes o de los controles.*

Latnica evidencia que se ha encontrado hasta el momento que contribuya para
la hipertensién es un aumento en el volumen plasmatico, debido a un aumento
en las reservas de intercambio de sodio.”

Quizas la presencia de diabetes contribuya a largo plazo al desarrollo de hiper-
tension en pacientes portadores de acromegalia. De hecho, se ha encontrado que
la presion sanguinea es mayor en presencia de diabetes, que en aquellos sin diabe-
tes, ya bien sea en grupos de acromegalicos o en grupos de control. Las anormali-
dades del metabolismo de la glucosa influyen de manera independiente en la pre-
sion sanguinea medida en 24 h en forma ambulatoria, lo cual puede estar asociado
con resistencia a la insulina. También hay evidencia de un aumento en el rango
de expulsion y en el indice cardiaco, mientras que la resistencia vascular sistémi-
ca esté reducida.

Estudios més recientes han sugerido que la resistencia vascular sistémica pue-
de estar inversamente aumentada en algunos distritos vasculares debido a altera-
ciones morfofuncionales, asociadas a disfuncion endotelial y a disregulacion del
tono arterial. De hecho, se ha encontrado en ratones transgénicos para el gen de
la HC que la salida cardiaca se distribuye en forma muy heterogénea en el area
de flujo sanguineo correspondiente a la arteria braquial inferior (pero no en la aor-
ta tordcica ni en la cardtida), con un aumento en la resistencia local. A su vez, en
personas acromegdlicas el estudio de la microcirculacién periférica ha demostra-
do una disminucidn significativa en el nimero y la longitud de los capilares, y
un aumento significativo en el nimero de asas tortuosas en las partes distales de
los mismos capilares, en comparacién con los grupos controles.

Estas alteraciones capilares fueron observadas aun en ausencia de diabetes e
hipertension.
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A nivel central se ha demostrado fehacientemente un aumento en el grosor de
las regiones de la intima y de la media de la cardtida tanto en pacientes con acro-
megalia activa como en los curados; sin embargo, la prevalencia de placas ateros-
clerdticas no fue mayor que en los grupos control. Debe resaltarse que en el grupo
de pacientes curados tanto los niveles de insulina, colesterol y fibrinégeno fueron
mayores que en los grupos control. De hecho, se considera que la insulina pudiera
ser el tinico factor capaz de mantener un aumento en el grosor de la intima media
de la car6tida. La acromegalia activa se asocia con una remodelacion hipertréfica
de la pared vascular, y hay alteraciones en la funcion endotelial debido a una re-
duccion tanto del 6xido nitrico como a una menor biodisponibilidad del factor
hiperpolarizante derivado del endotelio. Ambos factores contribuyen a una mor-
talidad temprana de enfermedad cardiovascular en la acromegalia.l!

Otros factores que influyen sobre
el metabolismo de la glucosa

En forma reciente se han encontrado dos nuevos factores que influyen sobre el
metabolismo de los carbohidratos en los pacientes con acromegalia:

¢ La hipersecrecion de polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
produce hiperinsulinemia en la acromegalia.

* A su vez, la grelina se encuentra en niveles plasmaticos bajos, la cual no
cambia después de la carga bucal de glucosa. Estos factores pueden depen-
der de la resistencia a la insulina inducida por HC, y por el efecto putativo
de retroalimentacion negativa del eje HC/IGF—I en la secrecion de grelina.

Somatostatina

Los avances recientes en el tratamiento de la acromegalia han visto la aparicién
de los analogos de la somatostatina, con los cuales se ha logrado un adecuado
control tanto de los niveles de HC como de los de IGF-I.

Otra llamada la “antagonista por excelencia” de la mayoria de las hormonas,
se ha considerado que puede bloquear también los efectos de la insulina, con lo
que se esperaria que la mayoria de los acromegalicos que reciben somatostatina
de liberacion prolongada (SST-LAR o long acting release) o lanreotide pudieran
tener un efecto deletéreo sobre el control de la glucemia.

Sin embargo, los resultados del uso de dicho medicamento han demostrado
que la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina s6lo se han alterado de
manera leve, lo cual no ha influido significativamente sobre el resultado final,
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que son los niveles de glucemia. Ademas, la disminucidn en los niveles de IGF-1
ha disminuido la resistencia a la insulina, lo que le permite contrabalancear su
efecto inhibitorio sobre la secrecion de insulina.

Durante el tratamiento con SST-LAR la respuesta temprana de la insulina a
la carga de glucosa se encuentra disminuida; sin embargo, es seguida por un au-
mento a valores normales en etapas tardias. Debido a la supresion concomitante
de la HC se reduce la resistencia periférica a la insulina, y la tolerancia a la gluco-
sa permanece normal en la mayoria de los casos.

En un estudio conducido en Italia se ha encontrado que la terapia a largo plazo
con analogos de somatostatina induce control de la acromegalia y mejoria de la
sensibilidad a la insulina, comparado con la cirugia hipofisaria, asi como una me-
joria en los valores de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Sin embargo, se
observé un aumento de los valores de hemoglobina glucosilada (HbA,c) de 1%
(en pacientes no diabéticos).

La secrecion basal de insulina y la resistencia (evaluados por un modelo de ho-
meostasis) disminuyd en todos los pacientes tratados con andlogos de somatosta-
tina, mientras que la secrecion de insulina en respuesta a carga bucal de glucosa
(evaluados por indice insulinogénico y por tolerancia bucal a la glucosa) mejora-
ron directamente relacionadas con el uso de los andlogos de somatostatina, sugi-
riendo la superioridad de los andlogos de somatostatina con respecto a la cirugia
en la mejoria de los pardmetros antes mencionados; sin embargo el cambio en la
HbA c aun en pacientes no diabéticos sugiere una vigilancia a largo plazo en
estos pacientes.!?2 En cambio, el tratamiento con lanreotide autogel (LA) dismi-
nuye la funcion de las células P pancreéticas en forma significativa, sin afectar
el metabolismo de los carbohidratos que sugiera accidn a nivel de resistencia a
la insulina.!3

Ademais de lo anterior, se ha visto especialmente con el SST-LAR un ligero
deterioro inicial de los niveles de glucemia, que desaparecen posteriormente en
forma espontdnea. Por su parte, el pegvisomant, que es un antagonista del recep-
tor de la HC, ha demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina, sugiriendo un
papel de este compuesto en el tratamiento de otros estados de resistencia a la insu-
lina diferentes a la acromegalia.l4

En conclusion, las modificaciones en la homeostasis de la glucosa inducidas
por andlogos de somatostatina pueden tener un impacto clinico total menor en la
acromegalia.l®

Terapia de la hiperglucemia en acromegalia

El objetivo del tratamiento de la acromegalia para considerar a un paciente como
curado es el alcanzar un nivel de HC menor a 1 ug/L bajo una carga bucal de glu-
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cosade 75 g, y el lograr un nivel normal de IGF-I de acuerdo a la edad y el sexo,
aan cuando estos dos pardmetros pudieran ser discordantes (llamada acromegalia
discordante o micromegalia). En un estudio conducido por uno de los principales
investigadores de acromegalia en el mundo,'® se encontrd que el valor limitrofe
de HC de menos de 1 ug/L posterior a la carga de glucosa bucal de 75 g puede
ser inadecuado para definir un estado de curacion o de remision de la enfermedad.
A suvez, propuso que quizds un mejor criterio podria ser un valor de HC inferior
a 0.25 ug/L, lo cual se ha asociado con una menor prevalencia de intolerancia a
la glucosa, y con cifras de presion arterial diastolicas més bajas a largo plazo en
pacientes posoperados de acromegalia.

Sin duda el manejo de eleccion para lograr criterios de curacion en la acrome-
galia es la cirugia hipofisaria. Sin embargo, dicha opcidn terapéutica no siempre
puede ser asequible debido a multiples circunstancias. La utilizacion de otras al-
ternativas terapéuticas ha hecho posible observar la accion de otros medicamen-
tos, tanto para lograr una mejoria de los niveles de HC e IGF-I como para lograr
el control de otros pardmetros bioquimicos, destacando la glucemia.

A pesar de haber sido sometidos a cirugia, algunos pacientes no alcanzaran cri-
terios de control a corto o mediano plazo. De hecho, se calcula que 70% de los
portadores de acromegalia tienen un macroadenoma de hipo6fisis, mientras que
el 30% restante tienen un microadenoma.

Esto es de maxima importancia, ya que a lo largo del tiempo se ha observado
que el tamaio del adenoma influye sobre el resultado final de la cirugia, es decir,
a mayor tamafo del tumor menor es la respuesta a la terapia de eleccion. Asi, se
ha observado que 45% de los macroadenomas no alcanzarén criterios de curacién
mediante la cirugia, mientras que los microadenomas alcanzaran dichos criterios
en 70% de los casos. En cambio, los macroadenomas invasores inicamente seran
curados en 25% de los casos.

Como se menciond, no todos los pacientes sometidos a cirugia alcanzaran cri-
terios de curacion. Mientras el paciente se somete a otra terapia, las complicacio-
nes metabolicas inherentes a la enfermedad seguirdn avanzando irremediable-
mente. Incluso, no es raro encontrar pacientes que fueron diagnosticados como
portadores de diabetes mellitus o hipertension y tratados como tales, sin sospe-
char nunca que estas alteraciones eran secundarias a la acromegalia misma.

Esto invita a reflexionar sobre la terapia a utilizar en aquellos portadores de
acromegalia que muestren alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.

En afios anteriores se mencion6 que todos los acromegélicos con hipergluce-
mia debian ser tratados con insulina exclusivamente. Esto ha dejado de ser un cri-
terio preponderante durante la dltima década, y en el momento actual se utilizan
preferentemente los criterios establecidos por la American Diabetes Association
(ADA) para el manejo de cualquier paciente diabético, bien sea que tengan acro-
megalia, Cushing, o cualquier otra alteracion hipofisaria.
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Asi, se puede utilizar de manera inicial la metformina, sola o en combinacién
con otro hipoglucemiante oral, y en caso de falla se puede cambiar a insulina.

En anos recientes se ha mencionado que la rosiglitazona no sélo puede ayudar
a alcanzar un mejor control de los niveles de glucemia, sino que ademas ayuda
acontrolar los niveles de HC e IGF-I en pacientes con falla a la terapia quirdrgica,
o bien como terapia primaria. Sin embargo, hasta el momento s6lo se ha usado
en casos anecdoticos, !’ y se requiere su uso en estudios con mayor nimero de pa-
cientes. De hecho, las tiazolidinedionas han sido usadas para mejorar la sensibili-
dad alainsulina y en la alteracidn a la tolerancia a glucosa, y han sido considera-
das como un sensibilizador del receptor de insulina. Tienen una alta afinidad por
un receptor nuclear hipofisario de proliferacion de los peroxisomas activados por
un receptor gamma (PPAR—y). La activacion de este receptor estd involucrada
en el proceso de diferenciacion de los adipocitos, en el metabolismo de la glu-
cosa, en la inhibicion de la respuesta inflamatoria, y en efectos antiangiogénesis.
Es en forma reciente cuando se ha demostrado su expresion en tumores hipofisa-
rios secretores de HC y de prolactina (PRL), asi como en los adenomas no funcio-
nales, provocando inhibicién en el crecimiento tumoral y en la actividad hormo-
nal tanto in vivo como in vitro por los ligandos de PPAR—y.!8 También ha sido
demostrado que los PPAR—y se expresan en todos los adenomas productores de
HC, en los cuales controlan la transcripcion y la secrecion de la misma HC, pro-
vocando también un fenémeno de apoptosis.!?

Por lo anterior, deberd pensarse en la aplicacion de tiazolidinedionas en pa-
cientes acromegalicos con descontrol de la glucemia, aun cuando hagan falta es-
tudios que incluyan un mayor nimero de pacientes, y a més largo plazo.

Aun a pesar de que se pueda contar con hipoglucemiantes orales (HO) cada
vez mas efectivos, no debe descartarse la utilizacion de insulina en forma tempra-
na (como monoterapia o en combinacién con HO), ya que, como se mencion6
anteriormente, la misma HC en exceso tiene efectos que se reflejan en resistencia
alainsulina, y en afeccion en el receptor de la misma por parte del exceso de IGF—
I. Como sea, la mayoria de los acromegélicos requieren de una terapia para el
control de la hiperglucemia de manera mas agresiva.
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Tratamiento con insulina en
el paciente diabético tipo 2

Alicia Ibarra Olmos

Lainsulina es el medicamento mas antiguo que actualmente se sigue empleando,
y por lo tanto es el tratamiento en el que mas experiencia clinica se tiene. También
es la mas efectiva para hacer bajar los niveles de glucemia. Cuando se maneja en
dosis adecuadas, puede disminuir los niveles de A;c al objetivo terapéutico o muy
cerca del mismo.!

Cuando se considera la efectividad, la tolerabilidad y el costo de varios trata-
mientos en diabetes, la insulina es no sélo el mas potente sino también la interven-
cién de mayor costo—efectividad.?

La mayoria de los pacientes recién diagnosticados requiere integrar una even-
tual terapia insulinica al tratamiento, debido al descenso progresivo de la funcién
de la células beta. Tanto la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA, por sus
siglas en inglés) como la Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD, por sus siglas en inglés) recomiendan la iniciacion temprana de insulina
basal combinada con hipoglucemiantes orales para optimizar el control metab6-
lico.3

Entre las intervenciones que preservan o rejuvenecen las células beta esta la
terapia intensiva de insulina por un corto periodo en pacientes diabéticos tipo 2
recién diagnosticados; esto mejora la funcion de sus células beta, que usualmente
producen una remisién temporal. La disminucién de la funcion de la célula beta
probablemente comienza 10 a 12 afos antes del diagnéstico de diabetes mellitus,
y es agravada por los niveles elevados de glucosa de ayuno.

El deterioro de la funcidn de la célula beta tipicamente precede a la hipergluce-
mia, e influye de manera importante en su curso.*

343
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Los resultados recientes de una cohorte del Estudio Prospectivo de Diabetes
del Reino Unido (UKPDS, por sus siglas en inglés) de 10 afios de seguimiento
demostro el efecto benéfico del manejo intensivo de la glucosa en la reduccién
de todas las causas de mortalidad, principalmente la cardiovascular, lo que sugie-
re que el tratamiento insulinico temprano también disminuye el riesgo de enfer-
medad macrovascular en el diabético tipo 2.

Con base en esos resultados, tanto la ADA como la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) recomiendan un estricto control glucé-
mico, cuyas metas son menos de 7% y menos de 6.5%, respectivamente. No obs-
tante, los estudios demuestran que mas de las 2/3 partes de los diabéticos tipo 2
no alcanzan este objetivo, a pesar de que la mitad de esta poblacién toma cuando
menos dos antidiabéticos orales.

EL DEFECTO SECRETORIO DE LA CELULA BETA

La pérdida relativa del estimulo de la glucosa se manifiesta por la pérdida de la
primera fase de secrecion de insulina y una segunda fase de secrecién disminuida.
Los pacientes diabéticos, asi como los que tienen tolerancia a la glucosa alterada,
demuestran multiples anormalidades en la calidad y cantidad de la secrecion de
insulina. La insulina prandial se libera después de una carga oral de glucosa o co-
mida mixta, permitiendo que se eleven las concentraciones de glucosa pospran-
dial, que es caracteristica en esos individuos, aun cuando tengan una relativa nor-
malidad en la glucosa de ayuno.

Probablemente esto esta relacionado con la correccidon de glucotoxicidad y
lipotoxicidad, con una reduccion significativa en los triglicéridos y FFA, de tal
manera que los beneficios potenciales de una intervencién temprana y agresiva
con terapia insulinica puede beneficiar tanto la disfuncién como la resistencia a
la insulina, por lo que debe tomarse en cuenta que los efectos de la terapia insuli-
nica protegen contra la hiperglucemia crénica y la lipotoxicidad, que producen
apoptosis de las células beta (muerte celular).

En el diabético tipo 2, después de ajustar para otros factores de riesgo el incre-
mento de 1% en la A;c, se asocia un incremento de 18% en el riesgo de eventos
cardiovasculares, un aumento de 12 a 14% en el de muerte y un aumento de 37%
en el de retinopatia o insuficiencia renal (UKPDS).>

Se ha demostrado que el efecto de herencia que se obtiene de un control inten-
sivo de glucosa parece durar mas tiempo que lo reportado previamente; estas ob-
servaciones indican que el control intensivo de glucosa iniciado en el momento
del diagnoéstico se asocia a un riesgo disminuido de 15% en infarto del miocardio
y disminuye 13% el de muerte por cualquier otra causa (UKPDS).6
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METAS DE CONTROL GLUCEMICO EN DIABETICOS TIPO 2

El objetivo primordial en los pacientes diabéticos es una A;c menor de 7% sin
hipoglucemias significativas u otros efectos adversos del tratamiento. A este gru-
po pueden incluirse pacientes con corta duracion de la diabetes y expectativa de
vida larga, sin enfermedad cardiovascular significativa.

Contrariamente, las metas menos estrictas de Ajc (menor a 7%) pueden ser
apropiadas para pacientes con antecedentes de hipoglucemia grave, expectativa
de vida corta, complicaciones microvasculares y macrovasculares avanzadas,
condicién comorbida y para los que tienen una evolucion larga de la diabetes.”

MONITOREO DEL CONTROL METABOLICO

Las guias de la ADA y las de la Asociacion Estadounidense de Endocrindlogos
Clinicos (AACE, por sus siglas en inglés) enfatizan dos técnicas principales para
monitorear la efectividad del tratamiento, que son: el alto monitoreo de la glucosa
en casa y la medicion trimestral de A;c. El automonitoreo de la glucosa debe ha-
cerse cuando se titula la dosis de insulina, su frecuencia es cuando menos tres
veces al dia. Este manejo es importante en pacientes que se aplican insulina, para
monitorear y prevenir tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia asintoma-
tica.

La medicion de Ajc refleja el promedio de glucemia de los tres meses previos
y tiene un fuerte valor predictivo para las complicaciones crénicas de la diabetes.
Esta prueba debe hacerse en la primera consulta y posteriormente cada tres o cua-
tro meses.8

El tratamiento intensivo con insulina en diabéticos tipo 2 recién diagnostica-
dos les ofrece resultados favorables en la recuperacion y el mantenimiento de la
funcion de las células beta y prolonga la remision glucémica, comparado con el
tratamiento de agentes orales.

El remplazo con insulina puede proveer una descanso a las células beta y redu-
cir las demandas secretorias excesivas sobre las células beta danadas.’

La terapia convencional de insulina basal (NPH) y prandial tiene muchas defi-
ciencias:

1. La absorcién de insulina humana regular o rapida en el tejido subcutaneo
es lenta y la accidon metabdlica tiene su efecto solamente 30 a 60 min des-
pués de lainyeccidn, y picos después de 2 a 3 h; consecuentemente, el trata-
miento con insulina regular se asocia con hiperglucemia posprandial e in-
crementa el riesgo de hipoglucemia tardia posprandial.
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2. La insulina convencional basal NPH tiene un pico distinto de efecto hipo-
glucemiante, tiene una duracion de accidn considerablemente menor a 24
hy se absorbe del tejido subcutaneo a velocidades variables. Esas limitacio-
nes farmacodindmicas predisponen al usuario a niveles elevados de glucosa
antes del desayuno e hipoglucemia nocturna.

En la diabetes tipo 2 la mayoria de los pacientes tiene secrecion residual de insu-
lina enddgena, en un contexto de insulinorresistencia. La iniciacién con insulina
prandial (de corta accion) generalmente no es la primera eleccion de tratamiento
cuando se inicia el de insulina en los diabéticos tipo 2.

El tratamiento con insulina empieza s6lo después de modificar habitos alimen-
ticios y de actividad fisica mas metformina; si éste falla en normalizar los valores
de Ascy llegan a 8.5% o mayor, es conveniente prescribir insulina. La introduc-
cién temprana de un tratamiento efectivo con insulina debe fomentarse, a pesar
del rechazo por parte del paciente y del médico. Una de las opciones puede ser
la insulina bifésica aspart 70/30, ya que parece resultar mejor que la glargina en
pacientes que tiene més de 8.5% de HbA,c.10

INDICACIONES PARA EL EMPLEO DE INSULINA

La insulina esta particularmente indicada para pacientes con uno o més de los si-
guientes hallazgos:

¢ Niveles de péptido—C anormalmente bajos o ausentes.
* Acidosis.
¢ Enfermedad renal o hepatica concomitante.!!

Antes de la llegada de los andlogos de insulina, la inyeccidn subcutinea con pre-
cipitados en suspension de esas formulas lentificaba su disolucién y prolongaba
la absorcién hacia la circulacién periférica, otorgando un aporte bajo y continuo
de insulina en el estado de ayuno. Estas preparaciones basales de insulinas con-
vencionales intermedia y de larga duracién, como la NPH, tienen un perfil pobre
de liberacidn, con picos pronunciados que se presentan entre 4 y 20 h después de
la inyeccién y provocan variabilidad intrasujeto, lo que predispone a la hipoglu-
cemia.

La hipoglucemia no es una consecuencia directa del control intensivo de glu-
cosa, sino que es un reflejo inherente de la farmacodinamia de las insulinas con-
vencionales. La introduccién actual de analogos de insulina detemir y glargina
ofrece picos insignificantes de actividad, mayor duracion de accién y menor va-
riabilidad, por lo tanto menor riesgo de hipoglucemia.
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A medida que la diabetes tipo 2 progresa, los hipoglucemiantes orales son in-
suficientes para mantener el control adecuado de glucosa.

Através de la hemoglobina glucosilada (HbAc) se mide el control glucémico,
cuya concentracion deben ser menor de 7% (6ptimo menor 6.5%), esto reduce
sustancialmente el riesgo de complicaciones, y actualmente son las cifras reco-
mendadas para la prictica clinica internacional.

Aunque las concentraciones de HbA;c se obtienen inicialmente con hipoglu-
cemiantes orales, en 40 a 60% de los pacientes, después de pocos afos de trata-
miento, aparece la falla secundaria con HbA,c mayor de 7%, por lo que se hace
necesario un control glucémico sustancial, objetivo que se logra con tratamiento
insulinico.

Existen varias barreras para iniciar el tratamiento con insulina. La eficacia de
insulinas humanas de accion intermedia NPH (neutral protamine hagedorn) es
amenudo asociada con hipoglucemia interprandial y nocturna, lo cual pueden di-
ficultar un buen control metabolico.

Los nuevos andlogos de insulina, tanto de accion corta como larga, posibilitan
la reduccion de algunas consecuencias asociadas con preparaciones convencio-
nales de insulina, incluyendo la hipoglucemia.

La glargina es un andlogo de insulina basal que tiene una duracién de accion
de 24 h, con pocos picos de concentracion en sangre y una menor variabilidad,
comparada con pacientes que reciben insulina NPH dos veces al dia. La adminis-
tracion de insulina glargina una vez al dia confiere el control glucémico equiva-
lente a dos inyecciones de NPH en el diabético tipo 2.

La insulina levemir es un anilogo de insulina soluble de larga accidn, la cual
ha probado ser segura y efectiva para usarla en diabéticos tipo 2. Sus propiedades
farmacodindmicas y farmacocinéticas proveen un perfil de glucosa predecible,
con menor riesgo de hipoglucemia, comparado con la NPH, ya sea que se utilice
en un régimen basal bolo o se agregue a hipoglucemiantes orales.

El tratamiento ideal de insulina debe minimizar la fisiologia normal de la pro-
duccion de insulina enddgena, caracterizada por picos suaves de liberacion basal
de insulina en el estado de ayuno e interprandial, que suprimira la gluconeogéne-
sis hepdtica junto con el aumento de insulina prandial, para prevenir las excursio-
nes de glucosa relacionada a la comida.

El régimen basal bolo de la terapia de insulina se usa ampliamente en la diabe-
tes tipo 1y tipo 2, empleando este concepto fisioldgico mediante la combinacion
de insulina basal de larga accion con insulina prandial de corta accion. La insulina
basal también se puede usar en conjunto con hipoglucemiantes orales sensibiliza-
dores a la insulina.

La insulina lispro es un analogo de insulina de accion corta, la cual se adminis-
tra tres veces al dia con los alimentos. Tiene una comparacion favorable con NPH
cuando se mide HbAc, pero con rangos similares de hipoglucemia.
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La inyeccidn de glargina una vez al dia (en el desayuno o al acostarse) tiene
varias ventajas, que incluyen la mejoria en el control glucémico y menos episo-
dios de hipoglucemia, comparativamente con insulina NPH, y menor dosis de in-
sulina cuando se combina con hipoglucemiantes orales. Este régimen es bien
aceptado en la practica clinica.

El tratamiento con insulina glargina una vez al dia no es inferior al tratamiento
con lispro tres veces al dia, obteniendo un buen control glucémico, representado
por la HbAc en diabéticos tipo 2 mal controlados con hipoglucemiantes orales.!2

Es importante educar a los pacientes para que acepten su tratamiento con insu-
lina, participen en su manejo y aprendan las nuevas tecnologias, como las plumas
de administracion de insulina, y comprendan la necesidad de tratamientos inten-
sivos que los lleven a la meta de la HbAc.

INSULINA COMBINADA CON
HIPOGLUCEMIANTES ORALES

El razonamiento para su uso es la minimizacién de los efectos adversos del trata-
miento con insulina, como son la hipoglucemia y el aumento de peso. La combi-
nacidn de insulina con metformina se asocia con un mejor control glucémico. Por
lo tanto, la metformina debe continuarse cuando los pacientes inician insulinote-
rapia. Los datos que arroja la combinacion de insulina con cualquier sulfonilurea
sola o con ambas (metformina y sulfonilurea), comparado con insulina sola, son
ambiguos.

Aunque muchos médicos estan acostumbrados a iniciar el tratamiento con in-
sulina bifasica, generalmente se recomienda la adicién de una dosis al dia de insu-
lina basal sumada a la terapia oral, por varias razones. Primero, bajar los niveles
de Ac con insulina bifasica es mas oneroso, e incrementa el riesgo de hipogluce-
mia y aumento de peso. Segundo, los estudios con dosis de titulacion mas hipo-
glucemiantes orales han demostrado que con una inyeccidn al dia de insulina ba-
sal se obtienen los niveles de glucosa recomendados en muchos pacientes.

INTENSIFICACION DE LA TERAPIA INSULINICA

Las opciones disponibles para un tratamiento intensivo con insulina incluyen una
segunda inyeccion de insulina basal, insulina prandial antes de una o méas comi-
das, o cambiar a insulina bifasica. Esta eleccion se hace con base en los perfiles
de glucosa sanguinea diurna. Cuando se considera el perfil con insulina NPH o
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insulina basal con un analogo una vez al dia, parece que el efecto disminuye du-
rante el dia, aun en pacientes que inician este tratamiento. A medida que descien-
de la secrecion de insulina endégena, el descontrol metabdlico generalmente se
relaciona con la elevacidn de la glucosa posprandial; es entonces cuando es mejor
iniciar insulina prandial (de accion corta) o insulina bifasica. Cuando el paciente
necesita una intensificaciéon gradual de insulina, puede cambiar a inyeccion de
bifésica dos o tres veces al dia.

¢Cuando debe introducirse y titularse la insulina prandial?

Generalmente se introduce con la comida mas copiosa del dia, tipicamente al me-
dio dia. Se recomienda iniciar con 5 U y titular hacia arriba. La insulina basal se
puede ajustar separadamente con base en los niveles de glucosa de ayuno, pero
hay que tomar en cuanta que se debe reducir la dosis de la insulina basal por la
cantidad de insulina prandial que se agregé (p. €j., reducir la insulina basal 5 U
cuando la dosis de insulina prandial se inicia) para prevenir hipoglucemia. Si el
paciente estd tomando una sulfonilurea, ésta debe descontinuarse cuando se agre-
ga insulina prandial al régimen.

El tratamiento intensivo usando insulina se asocia a un riesgo aumentado de
hipoglucemia, por lo que idealmente todos los pacientes que inician tratamiento
deben recibir entrenamiento personal en el manejo de la insulina, el automonito-
reo, y el reconocimiento temprano de hipoglucemias y cémo manejarlas.

La hipoglucemia moderada se puede controlar ingiriendo 15 g de carbohidra-
tos simples. En caso de ser intensa (pérdida del conocimiento o requerir ayuda
de terceros) se puede administrar 1 mg de glucagén SC, o glucosa IV.

Manejo de los pacientes en insulinoterapia
con enfermedad intercurrente: (esta es informacion
para médicos y pacientes)

* Continte con el tratamiento de insulina.

¢ Contacte al médico para saber si necesita cambios en el tratamiento con in-
sulina, ya que puede requerir insulina adicional.

* Informe al médico acerca de sus cambios de actividad fisica o dieta durante
su enfermedad.

e Apéguese a su plan regular de alimentos tanto como pueda; si esto no le es
posible, tome liquidos claros que contengan carbohidratos (jugos, gelati-
nas, bebidas deportivas, consomés y barras de frutas secas).

¢ Sino puede comer, deje pendiente la insulina prandial o las sulfonilureas.
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e Asegirese de tener suficientes liquidos no cafeinados.

* Si es posible, evite medicamentos que contengan aztcar o alcohol.

* Debe saber que muchos descongestionantes pueden elevar la glucemia, asi
como el ibuprofeno es dafnino para pacientes con problemas renales.

* Hagase monitoreos frecuentes de glucemia capilar (minimo cuatro veces
por dia).

* Asegurese de que el glucometro esté trabajando adecuadamente (revise las
baterias) y verifique que las tiras reactivas no hayan caducado.

* Siusaescalade correccion con insulina de accién rapida, contintie usdndola
de acuerdo a las cifras de glucosa registradas en casa cada 4 a 6 h.

CONCLUSIONES

Los analogos de insulina de accion muy rapida o de larga accién no han mostrado
ser mas efectivas en bajar la A;c que las férmulas anteriores, rapida y NPH. La
terapia insulinica tiene efectos benéficos sobre el triacilglicerol y colesterol
HDL, especialmente en pacientes con un control glucémico pobre.

Los analogos de insulina cuyos perfiles son casi sin picos tienen menos riesgo
de hipoglucemia, comparados con la NPH, y los andlogos de accién muy corta
reducen el riesgo de hipoglucemia, comparados con la insulina rapida.

El objetivo primordial del control diabético es reducir todos los parametros de
la glucosa, para acercarlos de forma segura lo mas posible al nivel normal. Estos
objetivos no son aplicables a nifios y a mujeres gestantes.!4

Al diagnéstico es conveniente tratar a los pacientes con modificaciones en la
alimentacion, incrementar el ejercicio mas metformina, y ain mas conveniente
adicionar insulinizacion para preservar la reserva pancreatica. Cuando ya exista
falla secundaria a hipoglucemiantes orales con A;c igual o mayor a 8%, adminis-
trar un analogo de insulina basal una vez al dia en la mafiana o en la noche, y conti-
nuar con metformina.

Con este tratamiento el paciente se puede acercar o lograr las metas terapéuti-
cas para mejorar su calidad de vida, asi como disminuir las complicaciones mi-
crovasculares y macrovasculares.
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Reacciones de hipersensibilidad
a la insulina

Martin Becerril Angeles

INTRODUCCION

La alergia a la insulina es una complicacion que se presenta en menos de 1% de
los pacientes tratados con insulina.!

En los tltimos afos el uso de insulina humana ha disminuido los casos de aler-
gia a la insulina.? La insulina humana es menos inmunogénica que la bovina y
la porcina.

Las reacciones alérgicas causadas por la insulina se deben a los mecanismos
de hipersensibilidad I, III y IV.3 En la actualidad se dispone de varias opciones
de tratamiento para la alergia a la insulina que posibilitan una atencién médica
eficaz.

DEFINICION

Laalergiaalainsulina se presenta después de aplicar varias dosis, tiene diferentes
manifestaciones clinicas y estd mediada inmunitariamente por varios mecanis-
mos de hipersensibilidad. El de tipo I, en el que participa la inmunoglobulina IgE,
causa reacciones de presentacion inmediata; el tipo I1I, mediado por complejos
inmunitarios, se relaciona a reacciones locales tipo Arthus y enfermedad del sue-
ro generalizada; y el tipo IV, en el que participan linfocitos, causa reacciones de
hipersensibilidad tardia.*

353
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OBJETIVO

Describir la fisiopatologia del la hipersensibilidad a la insulina, sus manifestacio-
nes clinicas y su abordaje diagnoéstico y terapéutico, que permitan a los lectores
identificar los casos de alergia a la insulina e iniciar un tratamiento, o de ser nece-
sario, derivar los pacientes a los especialistas o a niveles de atencion médica ade-
cuados.

MECANISMOS DE HIPERSENSIBILIDAD
Y MANIFESTACIONES CLINICAS

La composicion proteica de sus dos cadenas, su peso molecular de 5 800 Da y su
estructura terciaria confieren inmunogenicidad a la insulina humana.> La insulina
humana es menos inmunogénica que la de origen bovino o porcino, lo que se ex-
plica porque la insulina bovina difiere de la humana en tres aminoéacidos y la por-
cina sélo en uno, ademas la cadena A de la porcina es idéntica a la humana.®’

Se han publicado casos de alergia a la insulina de origen animal desde que se
inicid su uso, pero a partir del decenio de 1960 se han identificado anticuerpos
IgE especificos de insulina. Las insulinas altamente purificadas de finales del de-
cenio de 1970 y la introduccion posterior de insulina humana disminuyeron la
sintesis de anticuerpos antiinsulina y las reacciones adversas locales y sistémi-
cas.8

Los autoanticuerpos antiinsulina pueden detectarse en personas no tratadas
con insulina pero con un riesgo mayor de desarrollar diabetes tipo 1, o en pacien-
tes que han tenido enfermedades virales y fueron tratadas con varios medicamen-
tos, o tienen enfermedades autoinmunitarias o sindromes paraneoplasicos. Algu-
nos factores del huésped, como los haplotipos HLA-B15, DR4 y DR7 se han
relacionado a una mayor sintesis de anticuerpos antiinsulina.®10

Reacciones de hipersensibilidad tipo |

Las reacciones alérgicas de tipo I son las mas frecuentes. Se presentan de forma
inmediata a la administracion de insulina humana recombinante, por la unién de
determinantes antigénicos (ausentes en la insulina endégena humana) o aditivos
de la insulina a anticuerpos de clase IgE, lo que ocasiona la liberaciéon de media-
dores vasoactivos, principalmente desde células cebadas y basdfilos, y se mani-
fiestan con edema y eritema pruriginosos en el sito de la inyeccién.!-12 Otras ve-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Reacciones de hipersensibilidad a la insulina 355

ces puede haber prurito palmar y plantar, eritema generalizado, urticaria,
angioedema, y aun episodios graves de anafilaxia sistémica. La hipersensibilidad
de tipo I puede presentarse en forma bifasica, con una fase tardia entre 4 y 6 h
después de la reaccion inicial. Este mecanismo de alergia suele ocurrir semanas
después de iniciado el tratamiento con insulina o cuando se reanuda tras suspen-
derlo. Entre los aditivos de la insulina asociados a las reacciones alérgicas, la pro-
tamina tiene un efecto de adyuvante y el zinc cristalino modifica la estructura de
la cadena B. Los casos de alergia a la insulina involucran la presencia de IgE espe-
cifica sola o en combinacion con IgG.11.12

Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

La hipersensibilidad de tipo III a la insulina ocurre rara vez. Aparece como reac-
ciones localizadas tipo Arthus por efecto de la liberacion de mediadores vasoacti-
vos, la fijacion del complemento, infiltrado leucocitario y una respuesta inflama-
toria por la formacién de complejos inmunitarios. De 4 a 8 h después de inyectar
la insulina se desarrollan localmente lesiones subdérmicas pequeias, sensibles,
o nddulos eritematosos que duran hasta 48 h. Las reacciones de enfermedad del
suero estan mediadas por IgG. Se ha descrito la presentacion simultdnea de reac-
ciones tipo I y III. No se ha documentado que los complejos inmunitarios de insu-
lina o los anticuerpos antiinsulina estén involucrados en el dafo vascular o glo-
merular.!3 Las lesiones de lipoatrofia que se presentaban en 20% de los pacientes
tratados con insulinas no purificadas, ahora casi en desuso, se relacionaron con
el deposito local de complejos inmunitarios.!4

Reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV ocasionadas por insulina estan
mediadas por linfocitos T y se manifiestan como nédulos entre 8 y 12 h después
de inyectar la insulina, y pueden persistir hasta una semana. Estas lesiones gene-
ralmente se presentan al inicio del tratamiento con insulina. Se ha publicado un
caso de una mujer de 29 afos de edad con diabetes tipo 1 quien desarroll6 eleva-
cion de las enzimas hepaticas y edema de la vesicula biliar como manifestaciones
de hipersensibilidad tardia relacionadas a la administracion de protamina.315

Otros autores han descrito reacciones tardias con un patrén histolégico de vas-
culitis leucocitocléstica.16

Se conocen reacciones de hipersensibilidad para todos los analogos de la insu-
lina humana, de accion rapida o lenta. En el caso de la insulina inhalada (Exube-
ra®) no se han documentado reacciones alérgicas en los ensayos clinicos de las
fases 2y 3.77
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DIAGNOSTICO DE ALERGIA A LA INSULINA

El diagnéstico de alergia a la insulina se basa en una historia clinica completa que
considere los antecedentes familiares y personales atdpicos, el tipo de insulina
y su tiempo de aplicacion, y las manifestaciones clinicas desarrolladas.!8

Es importante verificar si las lesiones resultan de una técnica incorrecta de
aplicacion de la insulina, la antisepsia con el alcohol o una reaccion alérgica al
latex.18

Por medio de técnicas de laboratorio se pueden identificar anticuerpos de clase
IgE e 1gG especificos de insulina. Los anticuerpos IgE especificos tienen rele-
vancia clinica cuando son iguales o mayores a la clase 2. La concentracion de IgE
antiinsulina puede ser 10 a 20 veces mayor en pacientes con antecedentes atopi-
cos que en los no alérgicos.!%20 Los anticuerpos especificos de insulina de clase
IgG4 se han descrito ocasionalmente como causa de reacciones alérgicas, pero
su utilidad clinica es reducida.2! La presencia de anticuerpos antiinsulina en pa-
cientes diabéticos que reciben insulina indica inicamente sensibilizacion, y tiene
importancia clinica cuando hay manifestaciones locales o sistémicas de hiper-
sensibilidad. Se han observado anticuerpos IgE antiinsulina en 28% de pacientes
diabéticos sin sintomas de alergia a la insulina.?2

Las pruebas cutaneas de puncion (prick) son de gran utilidad para confirmar
hipersensibilidad tipo I a 1a insulina. En las pruebas se debe incluir la insulina (y
sus aditivos) que se aplica el paciente y las preparaciones alternativas de insulina,
un testigo positivo (histamina 10 mg/mL) y un testigo negativo (NaCl 0.9%).4
Entre los aditivos de la insulina, el sulfato de protamina es la causa mas frecuente
de reacciones alérgicas. Otros aditivos, como el zinc y el metacresol, también se
han relacionado a respuestas alérgicas.2? El latex de los tapones de los viales de
insulina también puede ser la causa de reacciones alérgicas, y algunos autores
sugieren su inclusion en las pruebas cutineas.2* Los resultados de las pruebas se
miden 15 min después de la puncion, y se consideran positivos si hay una roncha
mayor de 3 mm o si son iguales o mayores al testigo positivo.4 Para obtener resul-
tados confiables, el paciente debe evitar antihistaminicos al menos tres dias antes
de las pruebas cutineas.

La cuantificacién de complejos inmunitarios para el diagndstico de reacciones
de hipersensibilidad de tipo III s6lo se determina en laboratorios especializados
o en protocolos de investigacion.

Las reacciones por hipersensibilidad de tipo IV se pueden valorar en el consul-
torio mediante la aplicacion de pruebas intradérmicas en el antebrazo con el tipo
de insulina que usa el paciente.? La lectura de los resultados es a las 48 y 72 h.
La transformacion blastoide o linfocitaria es una técnica de laboratorio para iden-
tificar hipersensibilidad tardia, pero su disponibilidad es muy limitada.
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TRATAMIENTO DE LA ALERGIA A LA INSULINA

La forma mas sencilla de resolver la alergia a la insulina es cambiar el tratamiento
a hipoglucemiantes orales, pero en la vida real para los pacientes alérgicos a la
insulina es indispensable su uso, y la primera linea de tratamiento es cambiar a
otro tipo de insulina.* Se recomienda utilizar las preparaciones de insulina con
resultados negativos en las pruebas cutdneas. Cuando los aditivos son la causa
de las reacciones adversas deberd prescribirse la preparacion de insulina sin ese
aditivo. En los casos de reacciones alérgicas locales se ha usado la inyeccidn con-
junta de 1 pg de dexametasona por cada unidad de insulina.2> La aplicacion de
insulina mediante bomba de infusion continua ha permitido su uso regular al in-
ducir tolerancia en pacientes previamente alérgicos, posiblemente por las dosis
pequenas liberadas de insulina.26:27

Las alternativas de tratamiento incluyen a los anidlogos de insulina lispro, as-
part y glargina, que por su disociacion inmediata a monémeros parecen menos
antigénicos y sin un riesgo mayor de reacciones alérgicas, aunque también se cono-
cen casos de alergia. Los andlogos de insulina de accion larga, glargina y detemir,
han sido utiles en el tratamiento de alergia a la insulina, tal vez por la disolucién
lenta y constante de los precipitados subcutaneos de insulina, semejantes al efec-
to de la infusién continua subcutinea, pero hay reportes de casos de alergia.*28

Los esteroides sistémicos e inmunosupresores se han usado en el manejo de
las reacciones sistémicas causadas por insulina, pero su utilidad est4 limitada por
las reacciones adversas con el uso prolongado y porque no modifican el estado
de hipersensibilidad. Estos medicamentos son de mayor beneficio en el trata-
miento de la resistencia inmunitaria a la insulina.29-30

Enuna paciente de 59 afos de edad con diabetes tipo 1 y alergia grave a la insu-
lina, con fracaso previo a la desensibilizacion con insulina y al tratamiento con
inmunosupresores, se aplico con éxito la combinacion secuencial de rituximab
y omalizumab.3! La plasmaféresis se ha manejado como un recurso temporal para
eliminar complejos inmunitarios en la alergia tipo Il a la insulina y en los episo-
dios de enfermedad del suero.32-33

Hay dos casos con buena respuesta al trasplante de pancreas por alergia sisté-
mica a la insulina. Ambos pacientes cursaban con diabetes tipo 2, sin respuesta
a otro tipo de insulina, inmunoterapia ni a esteroides sistémicos e inmunosupre-
sores.3435

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA CON INSULINA

La inmunoterapia especifica ha demostrado su eficacia en pacientes alérgicos a
la insulina. Este procedimiento induce la disminucion de IgE sérica y favorece



358  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 25)

la sintesis de anticuerpos IgG especificos, que no se asocian a resistencia a la
insulina. La inmunoterapia es un recurso cuando las alternativas de tratamiento
han fallado y persisten las reacciones alérgicas. Se recomienda que los pacientes
que se someten a inmunoterapia con insulina se apeguen al tratamiento, ya que
latolerancia inducida se pierde al suspender las inyecciones de insulina. La inmu-
noterapia con insulina es eficaz para la hipersensibilidad de tipo I, pero no para
IIT y IV.36:37 Debido al riesgo de desarrollar reacciones anafildcticas durante el
procedimiento, la inmunoterapia se debe aplicar en pacientes hospitalizados y
disponer de los recursos de atencién médica necesarios.*

En pacientes que han tenido sintomas graves de alergia la dosis inicial reco-
mendada es de 0.00001 unidades de insulina, con un incremento de diez veces
en las dosis subsecuentes hasta llegar a una unidad, después 2, 4, 8, 12, 16 y 20
unidades. En caso de haber una reaccién local, se repite la Gltima dosis hasta que
cese esa reaccion y se continia con las dosis subsecuentes. Si se presenta una
reaccidn sistémica, se aplica la mitad de la Gltima dosis y se continda con el esque-
ma. Durante la inmunoterapia debe haber un control de la glucemia con dieta y
uso de hipoglucemiantes orales en los pacientes con diabetes tipo 2; en los casos
con diabetes tipo 1 es necesario aplicar andlogos de insulina con bomba de infu-
sion, diferentes a la insulina de la inmunoterapia, tomando en cuenta que el proce-
dimiento puede durar hasta dos dias. Cuando se alcanzan las dosis altas de insu-
lina es conveniente administrar una solucion de glucosa al 10% para controlar la
hipoglucemia.*

La infusion de insulina por via intravenosa ha sido un recurso eficaz en los pa-
cientes con alergia grave a la insulina que no responden a la inmunoterapia espe-
cifica, ala inyeccidn subcutdanea continua con insulina lispro o a los antialérgicos
orales.38 Se puede usar una preparacion de 100 U de insulina en 500 mL, con una
bomba de infusion portétil a una velocidad de 5 a 10 mL/h, que se ajusta segiin
la glucemia.*

CONCLUSIONES

La alergia a la insulina es un problema poco frecuente en la practica médica, pero
cuando se presenta puede ser grave. Cualquier tipo de insulina puede ocasionar
reacciones alérgicas. Se dispone de varias opciones eficaces de tratamiento para
continuar con el uso regular de insulina. Se recomienda la atencion conjunta de
los pacientes alérgicos a la insulina entre los médicos tratantes, endocrinélogos
y alerg6logos.
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Antidiabéticos: presente y futuro

Lisndey Alamilla Lugo, Alejandro Sosa Caballero,
José Juan Torres Colores, Adolfo Cortés Morales,
Valentin Sanchez Pedraza, Maria de los Angeles Tapia Gonzalez

OBJETIVO

Establecer un panorama general de los antidiabéticos disponibles en la actualidad
para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, asi como orientar
al médico de primer contacto en estas terapias y reconocer futuros tratamientos
con diferentes mecanismos de accion y sus aplicaciones.

INTRODUCCION

En la actualidad y debido al desarrollo cada vez mayor de herramientas terapéu-
ticas para el control de diabetes mellitus tipo 2, el médico se ve inmerso en la bis-
queda del firmaco mas adecuado para cada tipo de paciente. Este rapido desarrollo
de antidiabéticos requiere que el médico se mantenga en constante actualizacion,
que quiza se pueda ver superada por la gran cantidad de informacién generada
en diversas investigaciones, por lo que el presente capitulo tiene como finalidad
establecer un panorama general de las terapias disponibles en el medio y sus prin-
cipales aplicaciones y efectos secundarios, asi como de algunas otras que se en-
cuentran en desarrollo.

Existen diversas guias de tratamiento para los pacientes con DM2, pero larevi-
sion de las mismas escapa al objetivo de este capitulo; sin embargo, algunas de
las més representativas son las de la Asociaciéon Estadounidense de Diabetes
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(ADA) o la de la Asociaciéon Estadounidense de Endocrindlogos Clinicos
(AACE). En la actualidad se recomienda el inicio de un antidiabético oral desde
el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, en particular metformina sino hay con-
traindicacion o intolerancia, junto con los cambios al estilo de vida, y no esperar
a que fracasen los mismos para iniciar terapia.

Una manera préctica de abordar a los antidiabéticos es de acuerdo a su meca-
nismo de accion, teniendo asi los siguientes grupos:

¢ Biguanidas.

* Sulfonilureas.

¢ Inhibidores de alfa glucosidasa.

* Anilogos de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP1).

* Inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP4).
* Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT?2).
¢ Tiazolidinedionas.

BIGUANIDAS

Las biguanidas se empezaron a utilizar desde 1918; las primeras fueron fenfor-
minay buformina, y ya han sido retiradas del mercado en la mayoria de los paises.

La metformina es sin duda el antidiabético oral de primera linea quiza mas uti-
lizado en la actualidad. A través del tiempo ha demostrado su eficacia en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2, e incluso en intolerancia a carbohidratos,
logrando una disminucion de progresion hacia diabetes en alrededor de 30% de
los pacientes. Si bien en algtin tiempo su uso fue cuestionado debido a los efectos
adversos, actualmente la gran mayoria de los estudios de investigacion encami-
nados al desarrollo de nuevas moléculas indican que los tratamientos son compa-
rados y combinados con metformina.

Mecanismo de accion

Inhibe la produccion hepatica de glucosa, probablemente a través de un efecto
sobre la AMP—cinasa. Mejora la captacion periférica a la glucosa en ausencia de
incremento de los niveles de insulina, por lo que comtinmente se le clasifica como
un sensibilizador periférico a insulina. Otros efectos favorables no relacionados
con la disminucion de los niveles de glucosa son una leve pérdida de peso, mo-
desta mejoria de los lipidos, y mejoria de los marcadores de inflamacién, de la
funcién endotelial y de la fibrindlisis.!-3
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Posterior a su absorcion, 90% se elimina a través de la orina en un promedio
de 6.2 h. El promedio de reduccién de hemoglobina glucosilada es de 1.2%. Su
uso estd aprobado en monoterapia o en combinacion.

La dosis maxima a utilizar es de 2 400 mg/dia; se inicia con dosis pequenas
de 500 a 1 500 mg/dia posterior a los alimentos, hasta alcanzar el efecto deseado;
también puede disminuir ligeramente la LDL y los triglicéridos.*

Su efectividad en reducir la hemoglobina glucosilada A;c es similar a las de
otros antidiabéticos. Sus ventajas son que s6lo se llega a producir hipoglucemia
muy rara vez y que ha demostrado tener beneficios cardiovasculares directos.>~’

Es un medicamento muy seguro, y rara vez se logran asociar efectos secunda-
rios graves; algunos reacciones incluyen molestias gastrointestinales, como dia-
rrea, ndusea, distension y vomito; en caso de uso prolongado y a dosis altas se ha
asociado deficiencia de vitamina B{,.89

La acidosis l4ctica es una entidad muy rara, la cual se evita al no dar metfor-
mina en pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada, insuficiencia cardia-
ca o hepatica, y debe suspenderse 48 h previas a un tratamiento quirdrgico.!?

Esta contraindicada en mayores de 75 afios de edad con depuracion de creatini-
na menor a 60 mL/min, en varones con creatinina sérica mayor o igual a 1.5 mg/
dL y en el caso de mujeres a partir de 1.4 mg/dL, y en cualquier condicién que
predisponga a la acidosis lactica.

Se recomienda suspender antes y en forma transitoria cuando se va a realizar
un estudio radiografico con medio de contraste, y reiniciar a las 48 h, de no haber
deterioro de la funcion renal.

Un metaanalisis reciente ha demostrado reduccion en la presencia de cancer
en aquellos diabéticos tipo 2 que se medican con metformina, especialmente co-
lorrectal y de pancreas.!112

SULFONILUREAS

Las sulfonilureas actiian en la célula beta secretando insulina del pancreas.!3

Indicaciones

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, ya sea como monoterapia o en
combinacién con otros antidiabéticos orales o insulina. Su empleo como monote-
rapia sélo ataca la disminucion en la secrecion de insulina, que es una de las cau-
sas de la hiperglucemia, pero no afecta la resistencia a la insulina, por lo que es
mejor utilizarlas siempre que sea posible junto con un sensibilizador de insu-
lina.14
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Cuadro 26—1 Clasificacion de las sulfonilureas

Primera generacion
¢ Acetohexamida
¢ Clorpropamida
¢ Tolbutamida
» Tolazamida
Segunda generacion
e Glipizida
e Glicazida
» Glibenclamida (gliburida)
e Glimepirida

Historia

La primera sulfonilurea se comercializé en 1957, y por tanto son los antidiabéti-
cos orales mas antiguos y siguen siendo uno de los mas utilizados en el mundo.
Como ejemplo, en EUA representan la tercera parte de todas las prescripciones. !>

Clasificacion y estructura quimica

Las sulfonilureas se dividen en dos clases (cuadro 26—1): las llamadas de primera
generacion, las cuales han caido en desuso, y las de segunda generacion, de ma-
yor potencia y mejor tolerabilidad. En la figura 26—1 se muestra la estructura qui-
mica bésica de una sulfonilurea.16:17

Sulfonilurea o) 0
o N/
S o)
NH
N
HN ™~
\

Glipizida

Figura 26-1. En el recuadro gris se muestra la estructura quimica basica, comun a to-
das las sulfonilureas. Las sulfonilureas contienen un nucleo central compuesto por una
S—fenilsulfonilureay varios grupos laterales sobre el grupo urea del extremo N terminal.
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Mecanismo de accion

Estos agentes estimulan la liberacion de insulina por su unién a un receptor espe-
cifico en la superficie de las células beta del pancreas (subunidad SUR1 de los
canales de potasio sensibles a ATP).

La uni6n a estos receptores bloquea el flujo de potasio al interior de la célula
beta. La despolarizaciéon de membrana abre los canales de calcio dependientes
de voltaje. La entrada de calcio favorece la exocitosis de los granulos de insulina
preformada. Es importante senalar que las sulfonilureas no estimulan la sintesis
de insulina.!3-17

Las sulfonilureas pueden unirse a otros tipos de receptores SUR presentes en
tejidos extrapancreaticos (cerebro, miocardio, musculo liso vascular).

Actualmente hay poca evidencia de que las sulfonilureas ejerzan algiin efecto
extrapancredtico clinicamente significativo en seres humanos. Existe temor de
que la union de las sulfonilureas a los receptores SUR2A/Kir 6.2 en el miocardio
impida la hiperpolarizacion cardioprotectora producida por el influjo de potasio
en situaciones de isquemia. Esto se conoce como preacondicionamiento isquémi-
co, y podria provocar infartos con mayor extension.!8

Algunos investigadores consideran que la constante secrecion de insulina esti-
mulada por las sulfonilureas pudiera agotar més rapidamente la reserva funcional
de células [} y provocar apoptosis, pero esto no ha sido demostrado fehaciente-
mente in vivo."

Farmacocinética

Las sulfonilureas difieren entre si en sus propiedades farmacocinéticas. En gene-
ral todas son transportadas en el plasma unido a proteinas, especialmente la albi-
mina, en 90 a 99%. Son metabolizadas en el higado y eliminadas en la orina (cua-
dro 26-2). La mayoria de las sulfonilureas son mas efectivas cuando se
administran media hora antes de la comida. Todas las sulfonilureas se absorben
muy bien por via oral. Atraviesan la barrera placentaria y pasan a la leche ma-
terna.13-17

Reacciones adversas

La mas frecuente es la hipoglucemia en 1 a 2% de los pacientes, y el aumento de
peso (de 1 a4 kg por afio). No parecen restablecer el defecto en la secrecion tem-
prana de insulina caracteristico de los sujetos con DM2, més bien aumentan la
secrecidn de insulina en su fase tardia. Esto favorece la aparicion de hipogluce-
mia en ayuno y durante el posprandio.20
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Cuadro 26-2. Principales caracteristicas de
las sulfonilureas actualmente disponibles

Sulfonilurea Dosis inicial Dosis Dosis maxima Duracion Via de
maxima efectiva del efecto  eliminacion
Glibenclamida 2.5 mg/dia 20 mg 10 a 15 mg/d >24h 50% renal
50% bilis
Glicazida 40a80mg/d 320 mg 160 mg/dia 12h 80% renal
20% bilis
Glipizida 25a5mg/d 40 mg/dia 20 mg/dia 6ai12h 80% renal
20% bilis
Glimepirida 1 mg/dia 8 mg/dia 4 mg/dia >24h 60% renal
40% bilis

Pueden provocar molestias gastrointestinales ligeras, las cuales disminuyen
incrementando gradualmente la dosis, y reacciones de hipersensibilidad de diver-
sos tipos, localizadas o generalizadas, pero en general son poco frecuentes.

Para disminuir el riesgo de hipoglucemia

Ciertas situaciones incrementan el riesgo de hipoglucemia con el uso de sulfoni-
lureas, como en sujetos con edad avanzada, falla hepatica o renal, pobre estado
nutricional, uso concomitante de alcohol, y uso combinado con algunos farma-
cos: warfarina, cloranfenicol, trimetoprim—sulfametoxazol, digoxina y betablo-
queadores.

Esta tltima familia puede atenuar los sintomas de hipoglucemia.

Eficacia

Todas las sulfonilureas, tanto de primera como de segunda generacion, son igual
de efectivas para reducir los niveles de glucosa a dosis maxima terapéutica. La
reduccién de los niveles de glucosa oscila entre 50 a 60 mg y de hemoglobina glu-
cosilada en 1.5 a 2%.

Algunos pacientes no responden desde el principio al uso de sulfonilureas a
dosis maximas. Esto se conoce como falla primaria. Usualmente son sujetos del-
gados y con bajos niveles de insulina.

Otros pacientes responden inicialmente, pero el efecto se pierde con el paso
del tiempo a una tasa de 5 a 7% por afio. A esto se le denomina falla secunda-
ria.20.21

Las sulfonilureas son ineficaces en pacientes con diabetes autoinmunitaria la-
tente del adulto (LADA) y en fases tardias de la evolucion de la diabetes mellitus
tipo 2, cuando existe muy poca reserva funcional de células beta.2!



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Antidiabéticos: presente y futuro 367

Contraindicaciones

No debe utilizarse durante el embarazo o la lactancia, en diabetes mellitus tipo
1, en pacientes con crisis agudas de hiperglucemia, enfermedades intercurrentes
como el infarto agudo del miocardio, o una enfermedad cerebrovascular, ni en
pacientes con insuficiencia hepética y renal avanzadas.

Perfil del paciente con diabetes mellitus tipo 2 candidato
a sulfonilureas, y recomendaciones sobre su uso

Son farmacos antidiabéticos muy efectivos y de menor costo, pero con el incon-
veniente del incremento del riesgo de hipoglucemia, probable asociacién con una
mayor extension de un infarto del miocardio, y la ganancia de peso.22

Actualmente las sulfonilureas siguen siendo consideradas en el algoritmo de
manejo de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como una de las terapias me-
jor validadas. Se recomienda su uso en pacientes adultos jovenes con diabetes
tipo 2, idealmente sin obesidad, que no toleren o no hayan respondido al uso de
metformina y que ain posean reserva funcional de células beta (diabetes tipo 2
de inicio reciente). Se recomienda iniciar con dosis bajas y aumentar la dosis a
intervalos de dos a tres semanas. Por su vida media se recomienda una sola dosis
al dia por la mafiana. Si se requiere de dosis mayores se afiadira una toma antes
de la cena, con la finalidad de disminuir la produccién hepatica de glucosa duran-
te la noche.?3

La glibenclamida es una sulfonilurea potente. Se encuentra en dosis de 2.5 y
5 mg. Existen formulaciones micronizadas que aumentan su biodisponibilidad.
Su vida media en plasma es corta, 1 a 2 h, pero es secuestrada por las células beta
del pancreas, lo que hace que sus efectos se prolonguen hasta por 24 h. Puede ad-
ministrarse en una sola dosis al dia. La dosis inicial recomendada es de 2.5 mg
al dia. La dosis méaxima efectiva son 15 mg al dia; dosis mayores a esto agregan
poco beneficio extra e incrementan sus riesgos. Dosis mayores de 20 mg no son
recomendables, y pueden incluso empeorar la hiperglucemia.

La glimepirida tiene una menor afinidad por los receptores SUR2A en el mio-
cardio, por lo que se prefiere su uso en sujetos con elevado riesgo cardiovascular.
Esta demostrado que la ganancia de peso y el nimero de hipoglucemias son me-
nores con glimepirida, cuando se compara con glibenclamida.

La glimepirida logra un efecto hipoglucemiante con la dosis méas baja de cual-
quier compuesto sulfonilurea. Se ha sugerido que tiene efectos extrapancreati-
cos, como una translocacion del los transportadores GLUT4 en tejido muscular
y una mayor captacion de glucosa por los tejidos, y que mejora la sensibilidad a
la insulina. Esto se ha demostrado en estudios in vivo e in vitro. Los sujetos to-
mando glimepirida tienen menores niveles de insulina plasmética y de péptido
C, comparados con los que toman glibenclamida.2+
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La glipizida tiene una vida media corta y menor efecto hipoglucemiante, por
lo que seria la sulfonilurea de eleccion en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 de
edad avanzada. Se absorbe muy rapidamente y es segura en sujetos con falla renal
leve (depuracion de creatinina mayor a 30 mL/min).

En el cuadro 26-2 se muestran las caracteristicas principales de las sulfonilu-
reas actualmente disponibles.

En conclusidn, las sulfonilureas son consideradas actualmente como terapias
adecuadamente validadas en el manejo del paciente con diabetes mellitus tipo 2.
La correcta valoracion de los pacientes determinara la eleccion del tipo de sulfo-
nilurea a utilizar, con base en sus propiedades farmacocinéticas, la duracién del
efecto, el tiempo de evolucidn de la diabetes, la edad y las enfermedades conco-
mitantes.

ACARBOSA

Antidiabético oral perteneciente al grupo de los inhibidores de las d&—glucosida-
sas. Fue desarrollado a partir de 1990, y es esencialmente distinto por intervenir
en la glucemia posprandial.

Mecanismo de accion

Inhibe las a—glucosidasas, enzimas intestinales del borde en cepillo destinadas
a romper los enlaces o—glucosidicos de los disacdridos procedentes de la diges-
tion inicial de azicares, dextrinas y almidones complejos, que llegan al intestino
a través de la dieta para transformarlos en monosacaridos absorbibles. Dicha in-
hibicién, que es competitiva y reversible, resulta en la disminucion de monosaca-
ridos disponibles para absorcion, empobreciendo su paso a la circulacion y dismi-
nuyendo las concentraciones circulantes de los mismos, en particular de glucosa.
El principal efecto resultante es disminuir la hiperglucemia posprandial, conoci-
do factor metabdlico de descontrol, que explica en gran parte la evolucion de las
complicaciones de la diabetes.2+-27

La acarbosa es una seudotetramaltosa de origen bacteriano (Actinoplanes uta-
hensis), compuesta de un ciclitol insaturado ligado a—glucosidicamente a un
amino azicar y a dos moléculas de glucosa a través de enlaces 0—1—4 glucosidi-
cos. Debido a su tamafio se absorbe menos de 1% e inhibe funcionalmente a las
a—glucosidasas intestinales que deberian desdoblar los disacaridos, los oligosa-
caridos y los polisacaridos a monosacaridos para su absorcion: inhibe la glucoa-
milasa 82%, sacarasa 68%, maltasa 31.2%, isomaltasa 8% y lactasa 0%. Gracias
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a su accion equilibrante sobre la absorcion de azticares, las oscilaciones circadia-
nas de la glucemia son menores y disminuyen su nivel. No produce hiperinsuline-
mia, acidosis lactica, ganancia ponderal ni hipoglucemia.?* Se le atribuye ademas
leve efecto de disminucidn de los triglicéridos.30

La dosis recomendada para la acarbosa es de 50 a 100 mg masticada con el pri-
mer bocado de cada alimento, y la dosis méaxima es de 300 mg/dia.

Efectos adversos

Durante su administracion deberan vigilarse los efectos secundarios a nivel del
tubo digestivo, resultantes de la falta de digestion de polisacéaridos y de su desdo-
blamiento distal colénico bacteriano (diarrea, meteorismo, nausea y vomito).
Aunque no hay absorcion de acarbosa, se recomienda precaucién al utilizarla en
pacientes con falla renal. Los antidcidos, las enzimas digestivas y la colestirami-
na disminuyen su efecto terapéutico. Sus contraindicaciones son la lactanciay los
trastornos crénicos digestivos.3!

Eficacia

Tiene capacidad para disminuir la glucemia de ayuno entre 20 a 40 mg/dL, la glu-
cemia posprandial hasta en 40 a 80 mg/dL, y mejora también los valores de hemo-
globina glucosilada A;c entre 0.5 a 1%.24 Por ello, su principal indicacion es en
el control de diabetes tipo 2, en monoterapia o en combinacion con practicamente
cualquiera otra modalidad de control glucémico, incluyendo por dieta y ejercicio,
insulinoterapia, sulfonilureas, tiazolidinedionas e inhibidores DPP4, entre otros.
La combinacién con metformina es quiza la menos recomendable, por la poten-
ciacion de los efectos colaterales gastrointestinales de ambos farmacos. Comen-
tario aparte lo representa el uso preventivo de acarbosa en personas con intoleran-
cia a carbohidratos para frenar el desarrollo de diabetes, pues diversos estudios
disefiados para este fin han demostrado razonablemente dicho potencial preven-
tivo con acarbosa en estas poblaciones y su accesible costo, que le hace mas via-
ble que otras terapias para este proposito.31-33

FARMACOS QUE ACTUAN CON EL EFECTO INCRETINA

Es bien conocida la participacion del incremento en la produccion hepatica de
glucosa, disminucidn en la captacidn periférica de la misma y disfuncion de cé-
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lula § como parte del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, en los
ultimos afios se ha retomado la importancia de la participacion del eje entero—
pancreatico en el desarrollo de DM2.

Se ha descrito al efecto incretina como un incremento tanto en la concentra-
cion de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) como de polipéptido insulino-
trépico dependiente de glucosa (GIP) producidos en las células (L y K del intesti-
no, respectivamente) en respuesta a una dosis de 75 g de glucosa oral y ala ingesta
de alimentos mixtos.

La participacién de GLP-1 en el metabolismo de carbohidratos ha sido docu-
mentada al mostrar receptores para el mismo en la célula beta; el efecto de GLP—1
es favorecer la secrecion de insulina y disminuir la secrecion de glucagén, de esta
manera se logra mejor captacion de glucosa por los tejidos periféricos y disminu-
ye la gluconeogénesis.3*

Otros efectos de GLP—1 son: disminucion en el vaciamiento géstrico, apetito
y absorcion de grasas.3*

En diabéticos tipo 2 el efecto incretina estd marcadamente disminuido.

Con base en estos conocimientos se han establecido nuevas estrategias tera-
péuticas, como el desarrollo de:

a. Agonistas del receptor de GLP-1 (exenatida).

b. Analogos de GLP-1 (liraglutida).

c. Inhibidores de dipeptidil-peptidasa tipo IV (IDPP-IV), que es la enzima
responsable de la degradacion de incretinas. En México estan disponibles:
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina.

Inhibidores de DPPIV

Son antidiabéticos orales de reciente introduccion en México. Su mecanismo de
accidn es a través de la inhibicién de la degradacion de GLP1, por medio de la
inhibicién de la DDP 1V, logrando restablecer un efecto incretina. Su eficacia
para disminuir los niveles de hemoglobina glucosilada es de alrededor de 1%.
Son altamente selectivos para dipeptidil-peptidasa IV (DPP-IV). Logran un me-
jor efecto en la disminucién de hemoglobina glucosilada y de concentraciones
de glucosa, asi como el mantenimiento en el control metabdlico al administrarse
en terapia combinada con otros antidiabéticos, como metformina. Presentan un
menor riesgo de hipoglucemia en monoterapia, similar a placebo.
Los que estan disponibles actualmente son:

Sitagliptina

a. Eficacia. Se ha reportado disminucion en las concentraciones de hemoglo-
bina glucosilada y glucosa de ayuno a las 12 semanas de inicio de tratamien-
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to con 100 mg diarios en terapia combinada con metformina. Incremento
en lipoproteinas de alta densidad (HDL—c) y disminucion de colesterol, tri-
glicéridos y colesterol no HDL a la semana 24 de tratamiento.

b. Seguridad. Generalmente es bien tolerada. La incidencia de hipoglucemia,
comparada con placebo, no es estadisticamente significativa. Los principa-
les efectos adversos reportados en los ensayos clinicos son: nasofaringitis,
infecciones de tracto urinario, artralgia, lumbalgia, tos.3¢

c. Se ajusta a 50 y 25 mg al dia en caso de falla renal.

Vildagliptina

a. Eficacia. En monoterapia reduce las concentraciones de hemoglobina glu-
cosilada 1% y tiene efecto neutro en el peso. Disminucion de lipoproteinas
de baja densidad (LDL—c), triglicéridos, colesterol total e incremento de
HDL—c. Lamejor respuesta se observa con 50 mg dos veces al dia en terapia
combinada con metformina.

b. Seguridad. Los principales efectos adversos reportados en ensayos clinicos
son infecciones respiratorias, discinesia, sinusitis. La hipoglucemia es muy
rara (0.4 a 0.8%).3

Saxagliptina

a. Eficacia. Se observa disminucién importante en los niveles de hemoglobina
glucosilada, glucosa de ayuno y posprandial con 5 mg diarios a las 24 sema-
nas de tratamiento en terapia combinada con metformina. Tiene efecto neu-
tro en el peso.

b. Seguridad. Generalmente es bien tolerada, y el reporte de hipoglucemias no
es mayor al reportado con placebo. Los principales efectos adversos repor-
tados son nasofaringitis, cefalea, diarrea, infeccién de vias urinarias.3?

La linagliptina tiene depuracién de 85% por via hepatica, por lo que no requiere
ajustes, aun con falla renal. La dosis recomendada es de 5 mg al dia. No se reco-
mienda en menores de edad.

INCRETINAS

Elrol del tracto gastrointestinal en la regulacion de la secrecion de insulina es sus-
tancialmente elevado en respuesta a la glucosa oral, comparado con la adminis-
tracion de glucosa intravenosa; esta diferencia es conocida como efecto incretina.
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Las células endocrinas L y K del intestino producen dos péptidos: péptido similar
al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP), respectivamente; esto es en respuesta a una dosis de 75 g de glucosa oral
o0 a la ingesta de alimentos mixtos, y también se secretan con rapidez después de
la ingesta por estimulo neurolégico. E1 GLP—1 es el responsable del mayor efecto
incretina sobre la funcién de las células beta pancreaticas, estimulando la secre-
cion de insulina y reduciendo la secrecion de glucagén posprandial por parte de
las células alfa.39-40

Los mimetizadores y los andlogos de GLP-1 tiene otras acciones, como enlen-
tecer el vaciamiento gastrico y atenuar el apetito, promoviendo la saciedad, con
la subsecuente estabilizacion de las concentraciones séricas de glucosa. La dis-
minucion de peso corporal puede alcanzar de 2 a 3 kg a los seis meses de trata-
miento. Los farmacos con efecto incretina pueden preservar la funcién de la cé-
lula .41

Debido a que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen deficiencia de
GLP-1, son incapaces de reducir la secrecion de glucagén después de los alimen-
tos para minimizar las excursiones de glucosa posprandial.

El GLP-1 nativo es rdpidamente inactivado por la accion de las enzimas pro-
teoliticas dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) en los primeros minutos de su admi-
nistracion (1 a 1.5 min).#!

Se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas con base en el efecto incre-
tina: los mimetizadores y analogos del péptido similar al glucagén 1, los cuales
son de larga accidn y resistentes a la degradacidn de las enzimas DPP—4.

Los andlogos de GLP1 tienen efectos en el sistema cardiovascular, provocan-
do vasodilatacion y mejorando la funcién endotelial y miocérdica. A nivel renal
provocan natriuresis y aumento de la diuresis.*!

Las diferencias con IDPP4 son que los agonistas y miméticos de GLP-1 tienen
niveles farmacoldgicos, no dependen de la secrecion de GLP—1 nativo y su efica-
cia en el control glucémico es mayor; pueden presentar ndusea o efectos gastroin-
testinales; hay pérdida de peso y su aplicacion es subcutdnea.*!

Exenatida

Fue aislada de las glandulas exocrinas salivales del monstruo de Gila (Heloderma
suspectum). Se utiliza de forma inyectada a nivel subcutineo, es DPP—4 resisten-
te, con una vida larga con un promedio de 3.3 a 4 h y las concentraciones perma-
necen elevadas por més de 6 h después de su aplicacion; una dosis de 5 pug dos
veces al dia y después 10 pug dos veces al dia durante seis meses reduce la HbA;c
en 1% y favorece una pérdida de peso de 2 kg; si se utiliza por un periodo de 18
meses la pérdida de peso puede ser de 4.4 kg. Mas de 45% de los pacientes experi-
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mentd nausea transitoria, vomito o diarrea. La exenatida ha mostrado beneficios
si se utiliza en etapas tempranas de la diabetes mellitus tipo 2.42

Esté indicado como monoterapia o como adyuvante a metformina, sulfonilu-
rea o tiazolidinediona solas o en combinacion. Est4 contraindicada en casos de
hipersensibilidad. Diarrea, ndusea y vomito moderados son los efectos secunda-
rios mas frecuentes. La presencia de hipoglucemia se ha relacionado cuando esta
asociado a metformina o sulfonilurea. Dentro de las complicaciones raras esta la
pancreatitis aguda.*3

La aparicion de anticuerpos contra exenatida en 38% fueron titulos bajos que
no afectaron su respuesta clinica; en 6% los titulos fueron altos, y en la mitad de
ellos si pareci6 haber una disminucion del efecto terapéutico. Se inicia con dosis
de 5 ug dos veces al dia subcutaneo (muslo, abdomen o brazo) una hora antes de
alimentos, con al menos 6 h de intervalo entre las aplicaciones; con base en la res-
puesta, la dosis se puede incrementar al mes a 10 ug dos veces al dia.%

Liraglutida (DNA recombinante)

Esté indicado como monoterapia o combinado metformina, sulfonilurea, tiazoli-
dinediona solos o en combinacion.**

Es un andlogo de GLP-1 con una homologia de 97%, que puede unirse no co-
valentemente a la albiimina; se administra una vez al dia en aplicacidn subcuta-
nea, conunavidade 10 a 14 h; en diferentes estudios multicéntricos se encuentran
en titulacion varias dosis.

Se aplica 0.6 mg una vez al dia al menos una semana, y después 1.2 0 1.8 mg
con base en la respuesta clinica. No se recomienda el ajuste de dosis por edad,
aunque la experiencia clinica en mayores de 75 anos de edad es limitada, ni con
insuficiencia renal leve, y en casos de moderada la experiencia es limitada, pero
la liraglutida no se recomienda en caso de insuficiencia renal grave. Tampoco se
recomienda su uso en nifios, embarazo ni lactancia.4>

Las reacciones adversas mas comunes son nausea y diarrea al inicio de la tera-
pia, las cuales disminuyen en las siguientes semanas. Las hipoglucemias se pre-
sentan cuando se asocian con sulfonilurea. 8.6% desarroll6 anticuerpos, pero no
afectaron su eficacia terapéutica. La pancreatitis aguda se presenta en menos de
0.2% de los pacientes en estudios clinicos. La presencia de complicaciones en ti-
roides por el aumento de las concentraciones de calcitonina y bocio fueron de 6.8,
10.9 y 5.4 por cada 1 000 afios sujetos de exposicion vs. placebo 6.4, 10.7 y 2.1
por cada 1 000 afios sujeto de exposicion, por lo que es probable que la relevancia
en humanos sea muy bajo, pero no puede excluirse por completo.?

El lixisenatide esta recientemente aprobado. Se administra una vez al dia. Ini-
cialmente 10 pg por 14 dias, después 20 ug diario una hora previa al desayuno
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o la comida. Se usa como monoterapia o combinado con metformina, sulfonilu-
rea, tiazolidinediona o insulina basal.

No se debe utilizar en nifios, embarazadas ni en la lactancia. Los efectos secun-
darios son similares a otros andlogos de incretina.*¢

TIAZOLIDINEDIONAS

Son farmacos hipoglucemiantes orales que sensibilizan los tejidos periféricos a
la insulina. Se unen con un receptor nuclear denominado receptor activado de la
proliferacion del peroxisoma gamma (PPAR—y). El receptor PPAR—y se encuen-
tra a su maxima concentracion en los adipocitos, pero se expresa a concentracio-
nes mas bajas en muchos otros tejidos.

Los agonistas de este receptor promueven la diferenciacion del adipocito y
pueden decidir de manera indirecta la resistencia a la insulina al incrementar la
captacion y el almacenamiento de los dcidos grasos; ademads afectan a la expre-
sion de varios genes que regulan la liberacion de adipocinas (resistina y adiponec-
tina) de los adipocitos. La secrecion de adiponectina es estimulada, la cual sensi-
biliza los tejidos a los efectos de la insulina y la secrecion de resistina es inhibida,
lo cual inhibe la resistencia a la insulina.

Los efectos observados de las tiazolidinedionas incluyen incremento en la ex-
presion del transporte de glucosa (GLUT-1 y GLUT—4), disminucion en las con-
centraciones de acidos grasos libres, decremento de la produccion de glucosa he-
pética, e incremento en la diferenciacion de preadipocitos a adipocitos. Este tipo
de farmacos no causan hipoglucemia.

La troglitazona fue el primer farmaco en esta clase y se utiliz6 ampliamente
en la clinica. Por desgracia, casi 1.9% de los pacientes que lo tomaban desarrolla-
ron elevaciones de las enzimas hepéticas tres veces por arriba de lo normal, lle-
gando a la insuficiencia hepdtica si se continuaba con el uso del medicamento,
presentando incluso la muerte. Por tanto, el farmaco se retir6 del uso clinico.

Se dispone comercialmente de pioglitazona, que es eficaz como monoterapia
en combinacion con cualquiera de las lineas terapéuticas para DM2. Cuando se
utilizan como monoterapia, estos farmacos disminuyen la HbA;c en casi uno a
dos puntos porcentuales.4’

Farmacocinética

Se metabolizan por accién de CYP2C8 y CYP3A4. Se eliminan en 25% por la
bilis y en 75% por la orina.
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Eficacia

El tratamiento con TZD en monoterapia consigue descensos que oscilan entre 0.4
y 1.5 de HbA,c, segtin distintos ensayos. Se consiguen mejores respuestas en pa-
cientes con menor tiempo de evolucion de su diabetes mellitus. Si se asocia a sul-
fonilureas mejora la HbAjc en 1%, y 1.2% en el descenso cuando se administra
junto con metformina.

Con el uso de pioglitazona se incrementa de forma significativa el colesterol
HDL, debido a su mayor afinidad por el receptor de PPAR a.$

Indicacién y posologia

Las glitazonas estan indicadas para el tratamiento de pacientes con diabetes me-
Ilitus tipo 2 que no consiguen un control adecuado con medidas higiénico—dieté-
ticas. También se pueden asociar a sulfonilureas o metformina, para conseguir
los objetivos terapéuticos deseados. La dosis de pioglitazona es de 15 a 45 mg
al dia.

Contraindicaciones y efectos secundarios

Las tiazolidinedionas estan contraindicadas en pacientes con dafno hepatico, si
tienen valores de TGO 2.5 veces superiores a los limites de normalidad, y cuando
hay insuficiencia cardiaca, debido a la preocupacion por la retencién del liquidos,
que puede empeorar los sintomas de ese padecimiento. La mayoria de los estu-
dios reportan un mayor nimero de hospitalizaciones relacionadas con insuficien-
cia cardiaca en estos pacientes.

Debido al incremento del riesgo cardiovascular se limit el uso de rosiglitazo-
na, hasta practicamente dejar de comercializarse.*8

El efecto secundario més frecuente es el edema periférico en 4%, y es mas fre-
cuente en los individuos que habian sido tratados con insulina. No hay aumento
en la tension arterial; las glitazonas se acompafian de aumento de peso de 1 a2
kg, pudiendo llegar hasta 3.5 kg en pacientes que lo utilizaron por periodos mas
prolongados; este aumento de peso es a expensas de la redistribucion de grasa vis-
ceral a subcutanea. También se ha encontrado una pequena reduccion del hema-
tocrito y la osteoporosis distal, y se estudia una probable asociacién con cancer
de vejiga.

En los pacientes tratados con glitazonas se recomienda monitorear las enzimas
hepaticas cada dos meses durante el primer afio.*
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NUEVAS TERAPIAS

Una nueva alternativa es el desarrollo de agentes con una capacidad selectiva
para bloquear los cotransportadores sodio/glucosa (SGLT?2) localizados en el ti-
bulo proximal del rifidén, con la finalidad de disminuir la reabsorcion de glucosa
e inducir su eliminacion a través de la excrecidn urinaria.

Los estudios preclinicos han mostrado que la inhibicién de SGLT2 disminuye
los niveles de glucosa, independientemente del uso de la insulina.>0-1

El papel del rindn en la regulacion de la glucosa

Elrindn tiene un papel central en el metabolismo de la glucosa a través de la pro-
duccion, utilizacion y reabsorcion desde el filtrado glomerular de la glucosa.
Aproximadamente 180 g de glucosa se filtran libremente por los glomérulos re-
nales cada dia; practicamente en condiciones normales toda la glucosa filtrada
es reabsorbida de regreso a la circulacion a través de los tibulos proximales, con
solamente 500 mg excretados en la orina durante 24 h. Debido a que una gran
proporcion de la glucosa total es filtrada y reabsorbida cada dia, se ha puesto ma-
yor interés en el rifidn para que pueda ser un objetivo potencial terapéutico en la
diabetes mellitus tipo 2.

Dapagliflozina y canagliflozina

Es un inhibidor altamente selectivo de SGLT2 que ha mostrado eficacia solo o
en combinacion con metformina para reducir la hiperglucemia en la diabetes me-
llitus tipo 2.4647 Los eventos adversos que se han reportado son hipotension arte-
rial con la dosis de 20 mg, infecciones de vias urinarias e hiperazoemia prerrenal
con dosis de 10 mg.
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Diabetes: prevenir o controlar
puede ser divertido

Salvador Villanueva Monroy, Sergio Gadea Gomez

INTRODUCCION

Se sabe que la etiologia de la diabetes mellitus es multifactorial, y que entre los
factores modificables estan: buenos habitos higiénicos y dietéticos y combatir el
sedentarismo (ala fecha el censo poblacional indica que s6lo 18% de la poblacion
mexicana manifesto practicar algin ejercicio, pero no se sabe de qué tipo, con qué
frecuencia, y con qué intensidad).

La educacion deportiva a la fecha atin no se realiza con eficiencia, metodolo-
giay regularidad en el sistema educativo a nivel nacional, ya que no se cuenta con
los recursos humanos suficientes; asimismo, no se dispone de infraestructura,
material, equipo e instalaciones deportivas adecuadas en los planteles educati-
vos. Cabe mencionar que, cuando menos en teoria, se intenta exigir a los escola-
res unas 2 h a la semana de educacion fisica.

El IMSS, desde hace més de 40 afos, a través de las divisiones de deporte y
cultura fisica, asi como de la de desarrollo cultural en sus diversas unidades ope-
rativas de prestaciones sociales en todo el pais, ofrece programas especificos para
que la poblacidn abierta mexicana y los derechohabientes practiquen sistemati-
camente deportes, con programas que incluyen desde la iniciacion deportiva y
cultural, hasta el alto rendimiento deportivo. También el programa de servicios
de enlace entre prestaciones médicas y prestaciones sociales especificamente
promueven la actividad fisica para pacientes con patologias como diabetes melli-
tus, sobrepeso, obesidad e hipertension arterial.

381



382  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 27)

La préctica sistematica, programada y bien dosificada de las actividades fisi-
cas deportivas y culturales (en sus multiples modalidades) es parte integral del
tratamiento del paciente con diabetes mellitus en cualquiera de sus tipos, y coad-
yuva al éxito de la evolucidn de la historia natural de la enfermedad, junto con
tratamiento farmacoldgico, una dieta correcta y habitos higiénicos.

Por lo anterior, el presente capitulo de dirige a los médicos de primer contacto
que atienden pacientes que presentan sobrepeso, obesidad, hipertension y, en su
caso diabetes, para que posteriormente a su diagndstico recomienden a éstos acti-
vidades recreativas donde logren prevenir o controlar con seguridad y con entu-
siasmo sus padecimientos, y sean capaces de lograr metas a corto plazo.

El médico debe preguntarse ;podrd mi paciente practicar actividad fisica?
Para dar un diagnéstico completo de las capacidades anatomofuncionales del pa-
ciente, y en consecuencia dosificarle las cargas de actividad fisica idoneas, seran
de gran importancia los siguientes estudios: electrocardiograma en reposo, soma-
toscopia, plantoscopia, antropometria y prueba de esfuerzo cardiovascular, para
descartar que existan riesgos de insuficiencia cardiaca, arritmias, conocer el gra-
do de sobrepeso u obesidad, y alteraciones en el sistema osteoarticular (escolio-
sis, basculaciones, pie plano o cavo, hallux valgus).

La actividad fisica se encaminara no sélo al movimiento propiamente dicho
de musculos, articulaciones y cadenas biomecanicas, sino hacer méas énfasis en
los cambios fisioldgicos y bioquimicos a través de movilizar y activar el metabo-
lismo energético a nivel celular (principalmente musculosquelético y cardiaco).

METABOLISMO ENERGETIQO
DURANTE LA ACTIVIDAD FISICA

Por ejemplo, una vez que se realiza el calentamiento (flexibilidad y calistenia)
se esta utilizando el metabolismo anaerdbico alactico y como sustrato energético
se utilizan fosfatos de alta energia, la mas comiin es la CP, creatina fosfato. Poste-
riormente al calentamiento, que dura de 5 a 8 min, se contindia con caminata, con
una frecuencia cardiaca de entre 60 y 75% de la méxima por edad. Después de
15 a20 seg de caminar, se pasa del metabolismo anaerdbico alactico al metabolis-
mo anaerdbico lactico, empleando como sustrato energético glucogeno (gluco-
genolisis). Hay que recordar que el glucgeno es un polisacdrido de 20 carbones
en sumolécula y que se almacena principalmente en el higado, el aparato muscu-
losquelético y los intestinos.

También en esta parte del metabolismo anaerdbico lactico se utiliza como sus-
trato energético glucosa (glucdlisis), tomandola principalmente de la sangre cir-
culante; hay que recordar que en esta via metabdlica al final se obtiene acido pirt-
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vico, que ingresa al ciclo de Krebs, y también se forma 4cido lactico, que se utiliza
en otras vias metabolicas, pero también puede intoxicar al organismo.

Al seguir caminando entre 60 y 75% de la frecuencia cardiaca maxima por
edad, se ingresa del metabolismo aerdbico al ciclo de los dcidos tricarboxilicos,
através de la acetil CoA, obteniendo ATP (energia) y agua en la cadena respirato-
ria, y como sustrato energético se emplean 4cidos grasos libres que brinda la beta
oxidacion. ;Qué se estd logrando? utilizar la glucosa sanguinea, asi como los 4ci-
dos grasos circulantes. La glucosa que sobra al diabético se sintetiza con mayor
facilidad, utilizdndola como sustrato energético, asi como los depdsitos de grasa
en el organismo, logrando asi reducirlos a nivel sistémico, y controlando la gluce-
mia y la obesidad o el sobrepeso.

Esta razén bioquimica indica el porqué se hace necesaria la practica de ejerci-
cio fisico recreativo de tipo aerdbico, como son las actividades de larga duracién
de més de 15 y menores de 60 min y de moderada a leve intensidad, tales como:
caminata, bicicleta de ruta o fija, baile (danza), natacion recreativa, etc.

Es necesario recordar que una condicion sine qua non es que el paciente con
diabetes mellitus esté controlado en sus niveles de glucemia. Los limites de segu-
ridad de glucemia antes de realizar actividad fisica son: DM tipo I = glucemia no
mayor de 250 mg/dL, y DM tipo II = glicemia no mayor de 280 mg/dL.

DESARROLLO DEL TEMA

La respuesta al ejercicio de los pacientes con diabetes mellitus tipo I depende de
distintos factores, entre los que se encuentran la adecuacion del control de la insu-
lina exdgena. Si el paciente diabético tipo I esta bajo control adecuado o sufre una
ligera hipoglucemia sin cetosis, la actividad fisica disminuye la concentracion de
glucosa en sangre, por lo que puede necesitar una dosis menor de insulina. Sin
embargo, pueden surgir varios problemas durante la realizacion del ejercicio si
el paciente con diabetes no se somete a un control adecuado.

La falta de una cantidad suficiente de insulina antes de realizar actividad fisica
puede dificultar el transporte de glucosa a los musculos, y limitar por lo tanto la
disponibilidad de glucosa como sustrato energético. Para compensarlo, el orga-
nismo aumenta el uso de 4cidos grasos libres, produciéndose cuerpos cetonicos.
Ademas, la mayor produccidn de glucosa agrava el estado hiperglucémico del pa-
ciente. Por esta razon, los pacientes con diabetes insulinodependientes deben so-
meterse a un adecuado control antes de empezar un programa de actividad fisica.

El paciente con diabetes mellitus puede presentar problemas para regular la
glucosa durante la actividad fisica. La respuesta corporal inicial a la demanda de
ejercicio es la descomposicion del glucogeno muscular para suministrar ATP
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(adenosin trifosfato). Al continuar la actividad fisica, los misculos empiezan a
utilizar la glucosa sanguinea. La insulina bloquea la glucogendlisis hepética ade-
mas de la lipdlisis al inicio de la actividad, y si el nivel de insulina es adecuado
las células musculares consumen glucosa del torrente sanguineo y la utilizan
como combustible. Conforme el nivel de glucosa en sangre disminuye en res-
puesta al consumo de las células, se liberan glucagén y catecolaminas que esti-
mulan primero la glucogendlisis hepética y después la gluconeogénesis. Es im-
portante no hacer actividad fisica con exceso de insulina en sangre, porque esto
puede inhibir la produccion de glucosa hepatica.

Para evitar la hipoglucemia durante la actividad fisica es preciso disminuir el
nivel de insulina en sangre; para ello conviene reducir la insulina antes de las co-
midas y ejercitarse de 30 a 60 min después de haber comido.

Es muy importante que la aplicacion de la insulina sea en una regién anatémica
que no se ejercite (mueva) mucho, para evitar que se absorba muy rapido.

LA ACTIVIDAD FiSICA PROPORCIONA BENEFICIOS

El ejercicio aumenta la sensibilidad a la insulina al incrementar el enlace con los
sitios receptores. El paciente con diabetes que realice actividad fisica puede expe-
rimentar un incremento del consumo de glucosa a determinada concentracion de
insulina. Este efecto persiste varias horas, y tarda hasta 24 h en ciertos individuos.
En consecuencia, el paciente diabético que se ejercita lograra reducir su dosis de
insulina o medicamentos hipoglucemiantes orales. Es posible que algunos pa-
cientes no dependientes de insulina lleguen a descontinuar el uso de medicamen-
tos.

El ejercicio desempena una funcién importante en la reduccion de otros facto-
res de riesgo cardiovascular que se combinan con la diabetes para producir arte-
rioesclerosis: mejora los lipidos séricos (reduce el colesterol LDL y los triglicéri-
dos, e incrementa el colesterol HDL), disminuye la presion arterial, incrementa
la fibrindlisis y reduce la tension.

El acondicionamiento fisico ejerce un efecto psicolégico muy importante, in-
crementando las endorfinas que generan el buen humor, el 4nimo, y el bienestar
en general.

Beneficios esperados por la practica de la actividad fisica

e Previene o retarda la aparicion de la diabetes mellitus tipo 2.
* Mejora el control glucémico a corto y largo plazos.
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* Aumenta el nimero de actividad de proteinas transportadoras de glucosa
(GLUT-4).

* Mejora la sensibilidad y disminuye la resistencia a la insulina.

* Incrementa la unién de la insulina a los adipocitos, sin aumento en el nad-
mero de receptores.

¢ Normaliza los niveles seriados de hemoglobina glucosilada (HbAc).

* Retarda y produce mejoria de las complicaciones cronicas.

¢ Reduce la hiperinsulinemia.

* Mejora la eficacia de los hipoglucemiantes orales.

e Mejora la neuropatia.

Actividades contraindicadas o de alto riesgo

Existen contraindicaciones para el paciente con diabetes mellitus en la préctica
de actividades fisicas, o en condiciones tales como:

e Hacer ejercicio con glucemia sin control por arriba de 250 mg/dL.

¢ Cetonas positivas en orina.

¢ Enfermedades infecciosas o con fiebre.

* Practicar deportes de combate (artes marciales, box, karate, etc.), deportes
de contacto, saltos, clavados, sobre todo en pacientes con retinopatia proli-
ferativa, o que causen trauma en los pies (carrera de fondo), asi como depor-
tes extremos, como buceo, paracaidismo, espeleologia, etc.

¢ Actividad fisica sin supervision profesional.

El principal propésito de estas recomendaciones es despertar el interés entre los
médicos familiares acerca de las formas y modos en que se puede recomendar la
préctica del ejercicio fisico, y que a la vez le parezca atractivo y divertido a los
pacientes, toda vez que es alarmante saber que la sociedad mexicana ha venido
descuidando la salud tanto individual como colectiva, no importando la existen-
cia de las instituciones de salud que se manifiestan informando las causas, efectos
y las repercusiones de los padecimientos que actualmente se han acentuado.

Este descuido se daba antes por ignorancia y el lento avance de las investiga-
ciones cientificas, pero hoy en dia el estilo de vida que se lleva, con escaso o nulo
ejercicio y mas sedentaria, por los adelantos tecnoldgicos que hacen mas faciles
las tareas cotidianas, y dietas inapropiadas, malos habitos en el consumo de ali-
mentos ricos en grasa, colesterol y aztcares refinados perjudiciales para la salud
(comida rapida, alimentos chatarra, etc.) se han convertido en factores determi-
nantes en el deterioro de la calidad de vida (figura 27-1).

Cuando el cuerpo no recibe todos los nutrimentos necesarios, o se reciben de
manera incorrecta, se corre el riesgo de desnutricion: “La desnutricion es una en-
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Figura 27-1. El cuerpo humano esta hecho para moverse.

fermedad conocida por sus efectos sobre el cuerpo; influye desfavorablemente
en el desarrollo fisico y mental, y debilita el organismo”.

Afortunadamente ya se sabe que en México la principal causa de desnutricion
eslamalaalimentacidn, y se han puesto en marcha distintas acciones para superar
esta enfermedad.

Una persona desnutrida es una persona enferma, que contrae infecciones con
facilidad y se recupera mas lentamente; por el contrario, cuanto mejor nutrida
esté, resiste mas las enfermedades infecciosas y se recuperamos en menor tiem-
po.

Las manifestaciones de la desnutricién son mas faciles de detectar en grupos
de alto riesgo nutricional, como las mujeres embarazadas, las madres en periodo
de lactancia, los nifios (generando sindrome de detencién del crecimiento), los
adolescentes y los ancianos, cualquiera de ellos en situacion de obesidad.

También se conoce que la obesidad es una enfermedad crénica que se caracte-
riza por un aumento de la grasa corporal, lo que a su vez provoca desordenes en
el organismo y, en consecuencia, un aumento de peso. Existe pues un incremento
de las reservas energéticas del organismo en forma de grasa, debido a que la in-
gestion de calorias excede al gasto energético, lo que afectan la salud y el bienes-
tar de las personas.

Existen muchos factores que consiguen provocar este padecimiento, entre
ellos se pueden mencionar como los méas importantes todos aquellos relacionados
con factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, que conducen a un trastor-
no metabolico y lo convierten en un padecimiento complejo y multicausal.
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Figura 27-2. Importancia de la alimentacion.

Resulta importante la asociacion de la obesidad con un nimero cada vez ma-
yor de complicaciones (algunos son cofactores para el incremento de peso) que,
en su mayoria, representan una importante morbilidad y mortalidad, con el con-
secuente impacto socioeconémico que implica un gasto cada vez mayor en el
control y tratamiento de las complicaciones.

El exceso de peso es el principal riesgo para el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares, hipertension arterial, dislipidemias, padecimientos cerebrovascu-
lares, osteoarticulares, apnea del suefio, ciertos tipos de cancer, como el de mama
y el de prostata. La dislipidemia es una patologia que también se asocia con otra
complicacidn propia de la obesidad y que sin duda agrava su prondéstico: la diabe-
tes mellitus (figura 27-2).

La pregunta es obligada: ;qué se puede hacer para prevenir o tratar el padeci-
miento del sobrepeso y la obesidad?

Para prevenir el sobrepeso y la obesidad es necesario identificar y seleccionar
alimentos nutritivos, controlar la alimentacion teniendo en cuenta un equilibrio
en el valor caldrico de los comestibles; consumir alimentos naturales, ricos en fi-
bra, vitaminas, etc., y evitar comida chatarra, golosinas, tacos, tortas, pizzas,
hamburguesas y bebidas endulzadas. Es muy importante que el consumo de una
dieta equilibrada se dé no s6lo a la persona con problemas de sobrepeso u obesi-
dad, sino también a toda la familia, asi como realizar ejercicio fisico un minimo
de 30 min varias veces a la semana. Es aconsejable que este control se lleve a cabo
por un grupo multidisciplinario, formado por nutridlogo, endocrinélogo y psicé-
logo.



388  Diabetes mellitus: el reto a vencer (Capitulo 27)

Ejercitarse

¢ Fortalece el cuerpo, relaja la mente y da firmeza al espiritu.

* Cuando se hace ejercicio con regularidad, los problemas se aminoran y la
confianza aumenta.

¢ El ejercicio es un triunfo personal sobre la pereza y la desidia.

¢ Loque se come, bebe y descansa es esencial para la salud de todo el cuerpo,
y en particular los beneficios que se obtienen al hacer ejercicio regular-
mente.

¢ Lo mas importante es hacer ejercicio aerdbico, hacerlo correctamente y de
manera constante.

Actividad fisica

Son los movimientos que una persona hace durante el dia, e incluso al dormir
existe actividad en el cerebro, el corazén y los 6rganos renales.

Ejercicio fisico

Son movimientos organizados y planeados con la intencién de mejorar la salud,
la calidad de vida y el estado de 4nimo. Si se practica a lo largo de toda la vida
se gozard de una vejez saludable; son recomendables 30 min de ejercicio diarios.

Deporte

Implica un ejercicio que extrema las capacidades del cuerpo humano, con la fina-
lidad de prepararlo para competir (figura 27-3).

BENEFICIOS DE LA PRACTICA )
DE BAILES POPULARES Y DE SALON

Ya que el ejercicio sistematico se traduce en mejores niveles de salud, favorece
el funcionamiento cardiovascular, la capacidad respiratoria y un mejor manejo
del estrés, existe el firme convencimiento de que con la practica de los bailes po-
pulares y de salon (danza) el interesado involucra no sélo aspectos anatémicos
y fisioldgicos, sino emocionales, intelectuales, sociales y en ocasiones terapéuti-
cos. Se adquiere mayor conciencia corporal, y se abre una gama de posibilidades
de expresion y comunicacion. Siendo una actividad colectiva, es posible experi-
mentar el aprendizaje grupal y percibir sentimientos de pertenencia por parte de
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Figura 27-3. Ejercicio de todos.

los participantes. Es desde luego el pretexto ideal para socializar, divertirse y
hacer ejercicio de manera formal, al conocer los elementos basicos para la practi-
cade los principales géneros que conforman los bailes populares y de salon, como
una opcion positiva para el aprovechamiento del tiempo libre, y que repercuta en
el mejoramiento integral de su salud, adquiriendo capacidades, habilidades y des-
trezas corporales, asi como la elevacion de la autoestima (figura 27-4).

El baile popular y de saldn expresa y libera creatividad, sensibilidad, sensuali-
dad y arte en su ejecucion, dando al ser humano la oportunidad de identificar un
mundo magico y estético dentro de su contexto. Por todo lo anterior, se describe
a continuacion el concepto de lo que es bailar, independientemente de lo que los
expertos en su ramo o especialidad sefialen.

Bailar (danzar)

Es el conjunto de movimientos corporales que guardan una relacién consciente
con el espacio que proyectan los sentimientos humanos, llenando de significa-
cion el entorno.

El entrenamiento conduce a los cuerpos humanos a manipular la expresividad
deseada; el cuerpo humano —a partir de sus caracteristicas naturales— constitu-
ye el indicador de las habilidades, actuales y posibles, para hacer “significativos”
los movimientos en el espacio.

La constitucidn fisica del hombre y de 1a mujer resulta la fuente de toda danza.
Los son asimismo las aptitudes de sus miembros, partes y funciones. Pero ademas
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Figura 27-4.

de las caracteristicas esenciales de cada cuerpo humano, en cada comunidad
—raza, rasgos fisicos, complexién, etc.— influyen o, mejor, van influyendo, al
través del tiempo, otros factores que bien podrian denominarse “culturales”y que
producen cambios en la estructura y en la naturaleza misma de los cuerpos de los
hombres y mujeres de una comunidad: habitos de trabajo, tipo de alimentacidn,
costumbres domésticas, diversiones, deportes, ritos y hasta guerras, hecatombes,
accidentes. A este conjunto de actitudes y acciones que operan sobre el cuerpo
humano en cada comunidad, pueblo o nacién se le denominan ampliamente como
cultura del cuerpo.

El establecimiento de sistemas y ejercicios de entrenamiento —los famosos
codigos que dan pie a las técnicas: clasica, moderna, contemporanea— influyen
notablemente en la danza que se realiza en los escenarios de cada localidad, villa
o ciudad, pais, nacion.

Gracias al dominio de una técnica, los “especialistas” o bailarines profesiona-
les expresan en sus danzas signos, situaciones, simbolos, acontecimientos y acti-
tudes locales, nacionales, y permiten que los espectadores amplien su “vision del
cuerpo”.

En el enorme espectro de la produccion dancistica mundial, las danzas popula-
res representan el sector mas amplio, vivo y repetitivo de este arte. Poseedor de
un impulso natural, casi instintivo para bailar, el ser humano, individual y colecti-
vamente, se ve impelido a unirse a sus congéneres para celebrar, festejar, repre-
sentar y narrar los hechos de su existencia por medio de los movimientos del cuer-
po en el espacio. Asi, puede observarse que practicamente cualquier comunidad



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Diabetes: prevenir o controlar puede ser divertido 391

o ntcleo social crea danzas que no s6lo la caracterizan, sino que mediante la orga-
nizacién del “evento” une a sus integrantes, los cohesiona.

Algo natural para el ser humano es buscar ratos de diversion y distraccion, ya
sea de manera individual o en grupo, para sobrellevar la carga de estrés que causa
la velocidad con la que se vive actualmente. Es tiempo de poner en movimiento
los més de 500 musculos y los 206 huesos, con sus articulaciones y tendones, que
componen el sistema musculosquelético.

Elimpacto social que tiene el baile popular ha dado la pauta para que gran parte
de la poblacién demande su ensefianza, por lo que de entre la poblacion estan sur-
giendo instructores y maestros, a los que podemos encontrar en centros recreati-
vos, parques y jardines, asi como en las unidades operativas de prestaciones so-
ciales del IMSS. En todos esos lugares se practica el ejercicio de manera lddica,
con el prop6sito de favorecer a través de la practica del baile el desarrollo de las
capacidades y habilidades fisicas, psicomotoras, de expresién y comunicacion de
los participantes, ademas se considera importante preservar, difundir y acrecen-
tar los valores culturales contenidos en los bailes populares y de salon que se prac-
tican en nuestro pais.

Un ejemplo simple y fécil de ejecutar los bailes populares y de salon seria
armar una rutina corta de cumbia (como base para otros géneros), con los pasos
y pisadas caracteristicas de este género. Cosa sencilla y descansada, pero al ejecu-
tarlo se notara que se desarrolla trabajo y bastante sudor, por lo que se convierte
en un juego y un reto tanto fisico como intelectual (figura 27-5).

Figura 27-5.
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Cumbia

Folklore colombiano, baile panamefo de pareja suelta. Es de origen africano y
su acento era marcadamente licencioso. Ritmo calificado como melancélico y
sensual, practicado por los esclavos negros traidos del Africa (alrededor de lum-
bradas o con simples candelas en las manos) después de sus jornadas de trabajo.

En su danza, la mujer se mueve con pasos menudos y posicion erguida, to-
mando la falda con ambas manos y extendiéndola lateralmente, cambiando el
perfil segtin la direccién de desplazamiento deseado, mientras el hombre gira en
torno a ella con agilidad, con los brazos al aire como protegiendo a la mujer.

Se apoya el pie izquierdo impulsando el cuerpo, destacando la pelvis, con
abertura en el pie derecho cayendo (recibiendo el peso del cuerpo) sobre éste (de-
recho), inmediatamente se cierra el pie izquierdo para repetir el movimiento (mo-
vimientos ejecutados en el transcurso de un segundo.

Considerando el compas de movimiento en un lapso de dos segundos, hay cua-
tro tiempos de medio segundo para cada movimiento o pausa.

Medios

1. Apoyo pie.
2. Sin movimiento.
3. Apoyo pie.
4. Sin movimiento.

Braceando en actitud de caminar; en cada apoyo de pie, la cadera se lanza al lado
contrario del pie de apoyo.

Terciado

1. Apoyo.
2. Apoyo.
3. Apoyo.
4. Sin movimiento.

Tres pasos alternados con un tiempo sin movimiento. A manera de danza, levan-
tando el pie al que le toca el tiempo sin movimiento. Braceando en actitud de ca-
minar. La cadera se lanza al lado contrario del pie de apoyo con flexién en rodilla.

Desplazado frente
Paso derecho. paso izquierdo, paso derecho, espera, paso izquierdo, paso dere-
cho, paso izquierdo, espera.
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Desplazado lateral-alternado

a.

b.

Se abre pie derecho. Cierra pie izquierdo. Abre pie derecho ligeramente, y
espera sin movimiento.

Se abre pie izquierdo. Cierra pie derecho. Abre pie izquierdo ligeramente,
y espera sin movimiento.

Paso habanera

1. Apoyo 2. Apoyo 3. Apoyo 4. Sin movimiento.

a.

Abrir pie derecho, simultdneamente se eleva talon izquierdo. Se baja el ta-
16n recibiendo el peso del cuerpo. Se cierra pie derecho, se espera sin movi-
miento.

. Abrir pie izquierdo, simultineamente se eleva talon derecho. Se baja el ta-

16n recibiendo el peso del cuerpo. Se cierra pie izquierdo, se espera sin mo-

vimiento.

Habanera al frente: misma mecanica, abriendo en el primer tiempo al frente.

Habanera atras: misma mecanica, abriendo en el primer tiempo hacia atras.

Habanera alternada: frente y atrds segin se disponga —atras y frente.

Habanera cruzada al frente: misma mecanica, cruzando en el primer tiempo
al frente.

Habanera cruzada atras: Misma mecéanica, cruzando en el primer tiempo
hacia atras.

Considerando el compés de movimiento en un lapso de dos segundos, hay cuatro
tiempos de medio segundo para cada movimiento o pausa, subdividiendo a la mi-
tad hay ocho partes.

Paso de octavos
1. Apoyo. 2. Apoyo. 3. Apoyo. 4. Apoyo. 5. Apoyo. 6. Apoyo. 7. Apoyo el peso
del cuerpo 8. Sin movimiento.

a
1
2
3
4.
5
6
7

. A la derecha b. A la izquierda

. Abre pie derecho, 1. Abre pie izquierdo,

. Cierra pie izquierdo, 2. Cierra pie derecho,

. Abre pie derecho, 3. Abre pie izquierdo,
Cierra pie izquierdo, 4. Cierra pie derecho,

. Abre pie derecho, 5. Abre pie izquierdo,

. Cierra pie izquierdo, 6. Cierra pie derecho,

. Abre pie derecho, para apoyar 7. Abre pie izquierdo para

el cuerpo. apoyar el cuerpo.
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8. Sin movimiento. 8. Sin movimiento.

Hasta aqui se puede organizar una rutina en tan s6lo 30 min, y se pueden estable-
cer combinaciones que dan una gama de pasos, convirtiendo este ejercicio en si-
tuaciones ladicas que ponen a prueba al intelecto, la memoria y, en ocasiones, sa-
nas competencias, con todos los beneficios que conllevan estas acciones.

CONCLUSION

Con una alimentacion adecuada y suficiente y por lo menos 30 min de ejercicio
fisico diario (bailes populares o de salén) se puede marcar la diferencia para per-
manecer més saludable. La buena alimentacién y el ejercicio fisico contribuyen
de manera importante a la prevencion de padecimientos del corazon, sobrepeso,
obesidad, presion alta, osteoporosis y diabetes.

Toda vez que los bailes populares y de salén son un conjunto de movimientos
ejecutados por el cuerpo, es necesario adiestrar a éste mediante los ejercicios pro-
piosy las técnicas elementales, que permitan que el individuo obtenga la posibili-
dad de sensibilizarse ante esta manifestacion artistica, adquiriendo una mejor
salud, desarrollando sus capacidades fisicas: equilibrio dindmico, fuerza, elasti-
cidad, resistencia, velocidad, ritmo, etc. Ademas, sus capacidades mentales: ima-
ginacion, vision estética, creatividad, percepcion de las formas, etc. Asimismo,
podré obtener beneficios como la socializacion y autoconfianza.

A los ninos les ayuda a tener un desarrollo integral y arménico, los adultos
mantienen un mejor estado fisico y de salud, a los adultos mayores les auxilia en
la conservacion de su agilidad, elasticidad y resistencia. La actividad fisica que
conllevan los bailes populares y de salon mejora el funcionamiento del corazén
y los pulmones, fortalece los huesos, desarrolla los miisculos y mejora la diges-
tion.

El ejercicio fisico que exigen los bailes populares y de saléon de manera ade-
cuada y sistematica mejora la salud y el estado de animo, da la satisfaccion de
alcanzar metas a corto plazo, facilita el descanso y el suefio, favorece el desem-
peno intelectual y eleva la autoestima.

Es importante buscar orientacion para realizar este ejercicio de manera correc-
ta y segura (existen muchos instructores y maestros). Si tiene algtin problema de
salud, acuda al médico antes de realizar cualquier tipo de ejercicio fisico.
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