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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 desocupación en edad avan-
zada.

El primer director del IMSS, Ignacio García Téllez (1944–1946) afirmó: “El
Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igualdad de oportunidades de defensa biológica y económica a las mayorías ne-
cesitadas”. Desde entonces podemos constatar el sentido humanitario y social
que ha representado en el país.

A lo largo de sus 70 años se ha convertido en la institución de seguridad social
más grande de América Latina y en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfocó todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar a la clase trabajadora mexicana y, a partir de 1979, el Gobier-
no de la República le encomendó la importante misión de ofrecer atención médi-
ca a los grupos más desprotegidos de la población. Se creó 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 marginación.

Desde su creación el Instituto ha adquirido creciente prestigio nacional e inter-
nacional en los ámbitos médico, científico y educativo. Todos los días decenas
de miles de pacientes, así como publicaciones y personal de salud en formación
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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Hoy en día es una institución ejemplar construida gracias al esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicación diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; además de formar
el mayor número de médicos especialistas en el país y en América Latina, cuenta
con la revista médica de mayor impacto en salud de la región, y es una de las insti-
tuciones con mayor producción científica en México.

La colección 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, así como en lo económico y lo social; tal es el caso de las enfermedades
crónico–degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los padecimientos oncológicos. También se abordan la salud
de la mujer y de manera específica la muerte materna; los grandes retos de la salud
infantil, incluyendo la obesidad y la desnutrición, al igual que la salud del adulto
mayor, problema creciente en los últimos años.

Otros temas a los que los médicos se enfrentan día con día son las consultas
de urgencias, traumatología, ortopedia y cirugía, así como los retos en el diagnós-
tico y el tratamiento con el uso de nuevas tecnologías; tal es el caso del ultraso-
nido endoscópico, diversas modalidades de ventilación mecánica y el soporte nu-
tricional del enfermo grave.

La salud pública, la investigación y la educación en salud, al igual que la cali-
dad en la atención médica, son disciplinas que tienen repercusión 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 enfermería ha sido
notable y en la actualidad toma especial importancia, ya que su participación ha
incrementado en estos 70 años y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos al primer nivel de la atención
médica como un pilar fundamental de la salud, resaltando así el peso que la medi-
cina de familia tiene sobre la prevención y la atención oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en la enfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideración los contextos biológico, social y psicológico. Hoy la
reconversión de la medicina familiar representa uno de los principales retos para
el Instituto, motivo por el cual está presente en esta obra.

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



Colección
“Medicina de Excelencia”

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

Este año 2013 es muy especial y significativo para la medicina mexicana debido
a que se conmemoran los aniversarios de la fundación de dos insignes institucio-
nes de gran trascendencia en función de su visión, misión y objetivos: la Acade-
mia Mexicana de Cirugía 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 contribución de los profesionales de la salud al bienestar so-
cial del país.

La Academia Mexicana de Cirugía fue fundada en 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por los Doctores Gonzalo Castañeda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundación esta corporación ha mantenido
ininterrumpidos sus propósitos y actividades como un foro abierto a todas las es-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 años como órgano consultivo del
Gobierno Federal y asesora del Consejo de Salubridad General, además del tra-
bajo conjunto con otras instituciones, la Academia Mexicana de Cirugía ha teni-
do un papel decisivo en el diseño, la implementación y la evaluación de progra-
mas enfocados a alcanzar las metas nacionales de salud de los mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro país está viviendo los problemas asociados
a la transición epidemiológica, como son la obesidad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, el síndrome metabólico, el trauma y el cáncer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro país.
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La Academia Mexicana de Cirugía 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 logró la par-
ticipación de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienes abordaron los temas de salud más relevantes para nuestro país. Esta mag-
na celebración quedará grabada en la historia de la medicina mexicana por su sig-
nificado y trascendencia, por lo que es menester dejar un testimonio bibliográfico
en el que se conjunten el conocimiento médico referente a los problemas priorita-
rios de salud, sus soluciones y la perspectiva en relación a diferentes propuestas
de atención y escenarios específicos, por lo que dentro de estos festejos se desa-
rrolló un gran proyecto editorial que pone al alcance de la comunidad médica un
tesoro bibliográfico que fortalecerá sus conocimientos y, por ende, la calidad y
la seguridad de atención, y será 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, colección de 28
libros denominada “Medicina de Excelencia”, colección resultado del esfuerzo
de médicos e instituciones convencidos de la fuerza y la importancia de la palabra
escrita en la divulgación del conocimiento médico–científico.

En la colección “Medicina de Excelencia” se incluyen títulos que abordan los
aspectos torales de la medicina contemporánea desde la perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cáncer, nutrición en el enfermo grave, trauma y lesio-
nes por violencia extrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludable y obesidad; así también, desde la perspectiva de los temas
por especialidad, como son pediatría, ortopedia, cardiología y endoscopia diges-
tiva, hasta propuestas de actualidad en lo que toca a salud pública, medicina fami-
liar, enfermería, educación e investigación en salud y seguridad del paciente, ade-
más de la publicación del Consenso Mexicano de Cáncer Mamario y el papel de
la mujer en el ejercicio de la medicina.

Cada uno de los libros que integran la colección “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinación de distinguidos médicos mexicanos, líderes indis-
cutibles en cada una de sus áreas, y de la participación de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capítulos que integran esta excelente
colección que ponemos a su consideración.
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Introducción
David González Bárcena

La diabetes mellitus es un padecimiento crónico que habitualmente se identifica
en la edad adulta, y en la que habitualmente el factor herencia está presente. El
avance de la medicina ha influido en la transición epidemiológica en un aumento
en la expectancia de vida, favoreciendo el desarrollo de trastornos metabólicos
y/o neoplasias.

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

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

En su evolución natural la diabetes mellitus tipo 2 conduce a las complicaciones
cardiovasculares, constituyendo la principal causa de muerte en la población
adulta (cardiopatía isquémica, evento vascular cerebral, insuficiencia renal, reti-
nopatía, neuropatía, angiopatía con amputaciones de los miembros inferiores).

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

El control de la glucemia es la piedra angular del tratamiento para evitar o mi-
nimizar las complicaciones tardías.

XXV
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Los criterios de control se han vuelto más 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 determinación de la hemoglobina glicada se establece
como control < 7%, e inclusive como diagnóstico de diabetes mellitus > 6.5%,
punto de corte en el que se identifica el inicio de las complicaciones tardías.

En la etapa preinsulínica el pronóstico del binomio madre–feto era sombrío.
La madre gestante diabética tenía una mortalidad aproximadamente de 50% y
más de 40% terminaban en abortos. Con el advenimiento de la insulina se obtuvo
una disminución progresiva de la mortalidad materna; actualmente, con el con-
trol adecuado, la mortalidad materna es prácticamente nula, y el riesgo para el
producto es semejante al de la población general.

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

El costo de estos padecimientos es elevado y creciente.
En el año 2005 correspondió a una tercera parte del presupuesto del IMSS

(34%) para la atención médica, y de acuerdo con la evolución estos gastos tienden
a elevarse.

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

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

David González Bárcena, Antonio Segovia Palomo

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica, compleja, diagnosticada
habitualmente en la etapa adulta, y en la que el factor genético–hereditario está
presente; se caracteriza por hiperglucemia resultante de alteraciones en la sínte-
sis/secreción y en la acción insulínica.

La existencia de un componente genético es la concordancia para diabetes en-
tre gemelos homocigóticos y dicigóticos. Los monocigóticos presentan 90% para
DM2 y los dicigóticos 41% para DM1.

Durante los últimos 20 años 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 mayoría de las cuales se deben
a daño vascular, incluyendo afección microvascular (nefropatía, retinopatía y
neuropatía) y daño macrovascular (infarto del miocardio, evento vascular cere-
bral, enfermedad arterial periférica).

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

Estos trastornos del metabolismo de la glucosa se inician varios años antes de
su identificación y se caracterizan por defectos de la célula beta y la acción de la
insulina.

La disminución en la sensibilidad de los tejidos a la acción 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

1
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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 alimentación inadecuada y sedentarismo, que traducen
inicialmente insulinorresistencia y disfunción de célula beta. El arraigamiento de estas
condiciones causa la expresión clínica del padecimiento diabético y otros componentes
del síndrome metabólico; la ausencia de intervención oportuna favorece la aparición de
complicaciones crónicas asociadas a daño microvascular y macrovascular.

Carga
genética

Sedentarismo
Sobrepeso

Célula beta
Resistencia
a la insulina

Glucosa
Dislipidemia
Hipertensión

Complicaciones
tardías

80 años0

fase de secreción de insulina, alteración de glucosa en ayuno, intolerancia a la
glucosa y posteriormente DM), favorece la dislipidemia (disminución de lipo-
proteínas de alta densidad, aumento en la síntesis y oxidación de lipoproteínas
de baja densidad, hipertrigliceridemia, aumento de apolipoproteínas B) indu-
ciendo un estado proaterogénico–protrombótico (incremento de las cifras de fibri-
nógeno y del factor inhibidor del activador del plasminógeno) y proinflamatorio.

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

El diagnóstico basado en los niveles de glucemia se ha ido modificando duran-
te los últimos años.

En el año 2003 el Comité de Expertos de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) estableció la siguiente nomenclatura en relación 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/dL � 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.



3Diabetes mellitus: historia natural
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

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
Hipertensión arterial
Acantosis

Multiparidad
Antecedentes de productos macrosómicos
Bajo peso al nacer

� Glucemia > 200 mg/dL � diabetes mellitus.

En los individuos que progresan de una curva de tolerancia normal a la intoleran-
cia a la glucosa pierden la primera fase de secreción aguda de insulina, mostrando
el deterioro progresivo de la tolerancia a la glucosa y supresión de la producción
hepática de glucosa.

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

El término de hemoglobina glucosilada (hemoglobina A1c, HbA1c) se utiliza
para describir una serie de componentes menores estables formados lentamente
no enzimáticamente de hemoglobina y glucosa. La velocidad de la formación es
directamente proporcional a la concentración 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 días, su determinación representa el grado de control de la glucemia
durante los tres meses previos, constituyendo una herramienta útil para conocer
la existencia de hiperglucemia previa. Se ha demostrado que los niveles de
HbA1c en los estadios de alteración del metabolismo de los carbohidratos subclí-
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 determinación de HbA1c en el diagnóstico de diabetes, a partir de 6% existe
glucemia de ayuno alterada e intolerancia a la glucosa y se eleva la prevalencia
de retinopatía diabética:

� “No existe determinación alguna que pueda ser considerada como un están-
dar de oro para el diagnóstico de diabetes y su relación con la presencia de
complicaciones microvasculares y macrovasculares.
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� Una prueba que determine la exposición crónica a la glucosa es más fide-
digna para el diagnóstico de diabetes que una determinación aislada.

� La medición de la HbA1c representa una medida real de la glucemia crónica
y correlaciona adecuadamente con la presencia de complicaciones cróni-
cas.

� La HbA1c tiene múltiples ventajas técnicas y analíticas sobre las demás
pruebas diagnósticas, por lo que puede ser la mejor manera de diagnosticar
DM”.

El grupo de consenso estableció una HbA1c > 6.5% en concomitancia de sínto-
mas inequívocos de hiperglucemia, o una glucemia > 200 mg/dL; en caso de no
estar presentes estas dos últimas condiciones, el diagnóstico deberá confirmarse
con una nueva determinación de HbA1c.

Ante factores que hagan poco fiable o impidan la determinación de hemoglo-
bina glucosilada (hemoglobinopatía, embarazo, etc.) se deberá proceder de ma-
nera convencional para realizar el diagnóstico de DM.

En niños y adolescentes se recomienda determinar los niveles de HbA1c cuan-
do exista sospecha de diabetes en ausencia de síntomas clásicos 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: HbA1c > 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 demostró que el estricto control de la glucemia dismi-
nuye el riesgo de complicaciones microvasculares; el descenso de una unidad
porcentual de hemoglobina glucosilada A1c se asoció a una reducción global de
35% del riesgo para enfermedad microvascular.

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

La prevalencia de síndrome metabólico se ha incrementado notablemente en
los últimos años y constituye el principal problema de salud; independientemente
de su predisposición 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 años de vida, y es más evidente en los familiares de pa-
cientes con elevado riesgo cardiovascular. La importancia clínica del síndrome
metabólico es su impacto en la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Este sín-
drome incluye una serie de trastornos, como hiperglucemia, dislipidemia, hiperu-
ricemia, hipertensión arterial sistémica, factores protrombóticos, obesidad cen-
tral, acantosis nigricans, y poliquistosis ovárica, que conducen al desarrollo de
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aterosclerosis. La identificación temprana de cualquiera de estos componentes
permite establecer un diagnóstico precoz, y la prevención secundaria de los mis-
mos puede modificar su historia natural. Datos obtenidos de la Encuesta Nacional
de Salud muestran que para la población en México el perímetro de cintura consi-
derado como de alto riesgo corresponde a > 90 cm en los hombres y > 80 cm en
la mujer.

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

La obesidad es una enfermedad crónica, estigmatizante, con repercusiones en
la salud que pueden llegar a ser graves, y disminuye la expectativa de vida en 5
a 20 años. Como parte del síndrome metabólico representa un problema de salud
pública a nivel mundial; los costos que generan las enfermedades relacionadas
con la obesidad se han triplicado y continúan en aumento.

El tejido adiposo constituye un órgano 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 captación de glucosa a nivel tisu-
lar, y promover la síntesis de ácidos grasos por el hígado e incrementar la produc-
ción hepática de proteína C reactiva.

A nivel del tejido adiposo y el músculo esquelético los macrófagos sintetizan
factor de necrosis tumoral alfa, el cual activa al factor nuclear �B e induce estrés
oxidativo que exacerba la oxidación de lipoproteínas de baja densidad y dislipi-
demia aterogénica, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperten-
sión, disfunción endotelial y aterogénesis.

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

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

Esta patología muestra un incremento mundial, favorecido por aumento en la
expectativa de vida, aumento en la población, así como la urbanización, y modifi-
cado por el desarrollo de la obesidad (figura 1–2).

La piedra angular del manejo de los trastornos glúcidos y metabólico, indepen-
dientemente de su etapa evolutiva dentro de su historia natural, son los cambios
en el estilo de vida, especialmente la disminución en el aporte calórico. Las dietas
hipocalóricas bajas en carbohidratos han demostrado ser efectivas, seguras y de
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Figura 1–2. La obesidad es producto del dinamismo poblacional, favorecido por el in-
cremento en la expectativa de vida y la urbanización.

Incremento mundial

Expectativa de vida

Población

Urbanización

O B E S I D A D

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 atención a los problemas de sobrepeso, obesidad y sín-
drome metabólico desde etapas tempranas de la vida. Los primeros meses de vida
son críticos para el desarrollo de obesidad. En 1980 se reporta que en los primeros
meses de vida existía 10.4% de obesidad y en 2001 se elevó hasta 17%.

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

La prevención debe incluir la salud de la madre gestante, edad, sobrepeso/obe-
sidad, endocrinopatías, dislipidemia, hipertensión arterial, nutrición y, muy im-
portante, el desarrollo del recién nacido, el lactante, el niño sano y el adolescente
(figuras 1–3 y 1–4).

El conocimiento del proceso fisiopatogénico que conlleva a la instauración de
la DM ha progresado, y se han agregado a los defectos básicos: falla de célula
beta, incremento en la producción hepática de glucosa y reducción de la capta-
ción muscular de glucosa; defectos múltiples que traducen actualmente una fisio-

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

Madre gestante

� Edad
Sobrepeso/obesidad

Endocrinopatías
Dislipidemia

Hipertensión arterial
Nutrición

�

�

�

�

�
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Figura 1–4. La diversas etapas evolutivas del individuo representan periodos en los que
deberán establecerse estrategias preventivas del trastorno metabólico, enfocadas a man-
tener un estilo de vida saludable: actividad física regular y alimentación saludable.

El desarrollo...

� Recién nacido
Lactante
Niño sano
Adolescencia
(ovario poliquístico)

�

�

�

patogenia compleja donde se involucran defectos a nivel del tejido adiposo: lipó-
lisis incrementada; intestinal: disminución en la síntesis de incretinas; célula alfa:
aumento en la producción de glucagón; renal: aumento en la reabsorción renal
de glucosa; cerebral: disfunción de neurotransmisores, secundario a insulinorre-
sistencia cerebral, encargados de la regulación de la ingesta calórica.

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

Recientemente se publicaron los resultados del seguimiento a largo plazo del
Programa de Prevención de Diabetes (DPP), que señalan que la restauración de
la glucorregulación normal puede lograrse con la pérdida ponderal, una alimenta-
ción saludable y ejercicio, especialmente cuando estos cambios se implementan
en etapas tempranas durante su evolución natural. La pérdida ponderal es el obje-
tivo más importante de los cambios en el estilo de vida, demostrándose una re-
ducción 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
mejoría en la secreción insulínica y concomitantemente a la reversión de las alte-
raciones metabólicas.

La prevención de la diabetes está fundamentada en el mantenimiento o la res-
tauración de la regulación glúcida, y algunos factores relacionados con esta últi-
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 prevención de la DM.
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2
Glucosa: amiga o enemiga

Andrés Muñoz Solís, Marisela Jiménez Sánchez,
Roberto Mora Huerta, América Laura Hidalgo Ortiz, Danely Montoya

INTRODUCCIÓN

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 fácilmente utilizados (por el exceso en los
mismo o por la falta de actividad física que ayude a emplearlos), por lo que la glu-
cosa y el grupo de carbohidratos se han convertido en la principal fuente de ener-
gía del ser humano. Si se ingieren en una cantidad adecuada son favorables, pero
en exceso se vuelven dañinos, por eso este capítulo trata primero de enfocar la
atención en el grupo de carbohidratos, posteriormente en el metabolismo fisioló-
gico de los mismos y por último en el metabolismo, en una vía considerada como
patológica; 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

Definición

Son compuestos orgánicos de carbono, hidrógeno y oxigeno, y por su estructura
química se dividen por alto contenido energético y rutas anabólicas, la biosíntesis

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

Clasificación

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

Funciones

1. Energética: aportan cuatro calorías por gramo, se almacenan en el hígado
y los músculos, se recomienda una ingesta diaria de 100 g para mantener
los procesos metabólicos.

2. Ahorro de proteínas: si el aporte de carbohidratos es insuficiente, se utili-
zan las proteínas, regulando su función plástica.

3. Regulación del metabolismo de las grasas: en caso de ingestión deficien-
te de carbohidratos las grasas se metabolizan anormalmente, acumulándose
en el organismo en cuerpos cetónicos, provocando cetosis.

Estructura química

Azúcares simples

� Monosacáridos. Son la fuente principal de combustible para el metabo-
lismo (la glucosa es la más importante en la naturaleza y en la biosíntesis).

� Disacáridos. Son glúcidos formados por dos moléculas de glucosa y fruc-
tuosa, y al hidrolizarse producen monosacáridos libres: la sacarosa, el disa-
cárido más abundante, la lactosa, compuesto por una molécula de galactosa
y glucosa, y la maltosa, por dos glucosas enlazadas.

Azúcares complejos

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

Estructura química de azúcares simples y azúcares complejos funciones
y fuentes (Anexo I).
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Índice glucémico

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

Mientras más bajo es el número más lentamente se convierte un alimento en
glucosa; algunos alimentos con índice glucémico bajo son: habichuelas, lentejas,
aceitunas, maní, nueces, avena, yogurt, fresas, y ciruelas; y con índice glucémico
alto: arroz blanco, dátiles, bananas, hojuelas de maíz (Corn Flakes�), crema de
trigo, papas.

ANEXO I. CÁLCULO NUTRICIONAL, TENIENDO
EN CUENTA EL ÍNDICE Y LA CARGA GLUCÉMICA

Desayuno Cantidad IG CG Azúcar Proteí-
nas

Grasas Kilocalo-
rías

Sandwich
Pan integral 52 g 142 18 25 2 1 117

Jamón de pierna 30 g 0 0 0 7 2 46
Queso panela 30 g 0 0 0 6 5 69
Aguacate 15 g 0 0 1 0 2 22

Lechuga y jitomate 250 g 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

Fórmula dieto–sintética (FDS)

FDS
Gramos Kilocalorías parciales

Azúcar 73 292

Proteínas 24 96
Grasas 18 162
Total 500

El índice glucémico puede variar por varios factores, p. ej., mientras más ma-
duro esté el alimento y con mayor tiempo de cocción, mayor será el índice glucé-
mico. Al combinar distintos alimentos en una misma comida el índice glucémico
será distinto al del consumo de alimentos individuales; sin embargo, el índice
glucémico es una herramienta útil para clasificar el impacto de la ingesta diaria
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de carbohidratos, aunque no es útil conseguir todos los valores individuales del
índice 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; así, en humanos que consumen
dietas de índice glucémico alta y bajo no se aprecian diferencias significativas y
niveles plasmáticos de glucosa o insulina.

Se han publicado tablas con los valores del índice glucémico para diversos ali-
mentos,3 las cuales pueden servir de referencia para elaborar dietas basadas en
alimentos de bajo índice glucémico, pero dada la complejidad de este método, se
puede proponer como regla reducir:

� El consumo de alimentos con azúcar añadido, como pueden ser los refres-
cos (bebidas carbonatadas, bebidas a base de cola, etc.), zumos azucarados,
salsas comerciales (de tomate, etc.).

� La ingestión de alimentos elaborados con harinas refinadas.
� La ingestión de alimentos a base de féculas añadidas o el consumo de pata-

tas.
� El consumo de alimentos muy procesados, siendo preferibles los alimentos

con un tratamiento tecnológico mínimo.

Fundamento científico

� Se ha observado que los niveles plasmáticos de insulina varían en la fase
posprandial según el índice glucémico asociado a los alimentos consumi-
dos. No obstante, hay que señalar que el índice glucémico de un alimento
no depende sólo de la cantidad y el tipo de glúcido contenido en el alimento,
sino también de la presencia de otras sustancias (grasa, proteína 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 más estable posible. Aun-
que existen estudios referentes a los efectos de los alimentos, según su índi-
ce glucémico, sobre la glucemia y la insulinemia posprandial, hay que tener
en cuenta que tales estudios tienen una aplicación muy limitada, pues se ba-
san en investigaciones sobre alimentos concretos. Su extrapolación y su
aplicación práctica en la dieta es muy limitada, e incluso cuestionada, en la
comunidad científica.1 Además, 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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ñar dietas según el IG de los alimentos no siempre es la intervención terapéutica
más efectiva en determinadas situaciones patológicas (especialmente en la diabe-
tes).4 Aunque es posible que las dietas basadas en el consumo de alimentos de
bajo índice glucémico tengan efectos beneficioso para la salud5 (p. ej., para la
pérdida de peso en situaciones de sobrepeso o de obesidad6 y su mantenimiento
a largo plazo, y parecen ser más eficaces que las dietas cetogénicas), siempre es
recomendable consultar a un experto en nutrición para asesorarse sobre este tipo
de dietas.

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

En este capítulo se analiza el metabolismo de los carbohidratos, las vías de reac-
ciones por las cuales la glucosa se degrada anaeróbica y aeróbicamente. Asimis-
mo, se estudia el proceso por el cual los seres humanos invierten la secuencia glu-
colítica y pueden sintetizar carbohidratos a partir de moléculas más simples,
como el ácido láctico. Se aborda también la degradación del glucógeno y la entra-
da de residuos de azúcar en la secuencia glucolítica, así como los mecanismos que
regulan estos procesos en la célula intacta. Se describe además el mecanismo de
secreción de insulina y las mediciones de la función de la célula beta del páncreas,
tanto en sujetos sanos como en pacientes con diversas enfermedades, y los meca-
nismos de acción de la insulina.

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

La secuencia de reacciones por las cuales la glucosa sufre reacciones enzimáti-
cas para su descomposición dando origen a piruvato, se denomina glucólisis; esto
se refiere a la producción de dos moléculas de ácido láctico a partir de la degrada-
ción parcial de una molécula de glucosa, para formar alanina o convertirse en ace-
til–CoA que se oxida en el ciclo del ácido tricarboxílico, dando origen a dióxido
de carbono y agua. En esta vía metabólica la insulina estimula la actividad de dos
enzimas importantes en este proceso, la hexocinasa y la 6–fosfofructocinasa, en
el músculo esquelético y el tejido adiposo.

Sin embargo, los monosacáridos diferentes a la glucosa también pueden ser
degradados por esta vía, siempre y cuando puedan ser convertidos en un interme-
diario de esta secuencia. En esta vía están implicadas diez reacciones, en las pri-
meras cuatro la glucosa es fosforilada y convertida en gliceraldehído–3–fosfato.
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Esta reacción es catalizada y regulada por dos enzimas distintas, una llamada he-
xocinasa y otra glucocinasa. La primera se encuentra en todas las células que uti-
lizan glucosa, pero sólo en el hígado se encuentra la glucocinasa, que tiene la im-
portante función de eliminar el exceso de glucosa al torrente circulatorio y el
almacenamiento de este azúcar en forma de glucógeno.

También esta vía metabólica puede llevarse a cabo a partir de otros compues-
tos distintos al ácido láctico para producir glucosa, como el ácido pirúvico y el
oxaloacetato. Varios aminoácidos (alanina, cisteína, serina, ácido aspártico) ori-
ginan piruvato y oxaloacetato, pero esto ocurre sólo durante la inanición o en
otras condiciones de desgaste, cuando el organismo requiere con urgencia gluco-
sa y no tiene otra fuente distinta a las proteínas disponibles. En condiciones de
ayuno prolongado o en pacientes con diabetes mellitus no controlada la moviliza-
ción de lípidos es muy acelerada, dando lugar a un exceso de ácidos grasos libres
al hígado. En esta situación el hígado sintetiza cuerpos cetónicos por la abundante
presencia de la acetil–CoA, un subproducto de la incompleta beta–oxidación de
los ácidos grasos de cadena larga. Estos cetoácidos (acetoacetato, beta–hidroxi-
butirato y acetona) pueden ser utilizados como combustible por el músculo es-
quelético y el corazón, y bajo condiciones extremas el cerebro también utiliza los
cuerpos cetónicos como fuente de energía.

Otra función importante de la glucólisis es producir varios compuestos especí-
ficos requeridos por la célula para su crecimiento y desarrollo; así, esta vía des-
empeña una importante función tanto anabólica como catabólica.

En el hombre, como en otros seres vivos, el glucógeno se encuentra en la ma-
yoría de los tejidos, pero casi dos terceras partes del glucógeno corporal se en-
cuentra en el músculo esquelético, donde funciona como una fuente de energía
fácilmente disponible para la contracción muscular durante el ejercicio. La ma-
yoría del glucógeno restante se encuentra en el hígado, donde se utiliza para man-
tener la concentración de glucosa en la sangre.

El músculo esquelético, con su bajo suministro de oxígeno pero rico en enzimas
glucolíticas, utiliza la glucólisis para satisfacer sus necesidades de ATP a corto pla-
zo. Al hacerlo, el músculo produce cantidades relativamente grandes de ácido
láctico, que es secretado en la sangre y transportado al hígado, donde casi 80%
del ácido láctico es resintetizado en glucosa y devuelto al músculo para la síntesis
de glucógeno, el 20% restante de la oxidación se lleva a cabo mediante el ciclo
del ácido tricarboxílico, que proporciona la energía necesaria para invertir la glu-
cólisis y convertir la mayor parte del ácido láctico de nuevo en glucógeno.

El ciclo del ácido tricarboxílico o ciclo del ácido cítrico es el proceso por el
cual la porción acetilo de la acetil CoA se oxida completamente hasta bióxido de
carbono y H2O. La acetil CoA es un metabolito compartido por el metabolismo
de los carbohidratos, los lípidos y algunos aminoácidos, que sirve como combus-
tible de este ciclo. Los átomos de carbono de la acetil CoA provienen de carbohi-
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dratos vía el ácido pirúvico producido en la glucólisis después de entrar a las mi-
tocondrias o el catabolismo de ácidos grasos o ciertos aminoácidos. 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 localización en estos organelos, permite
la interacción directa de los pares de electrones removidos durante la oxidación
de los intermediarios del ciclo con la cadena de transporte de electrones mitocon-
driales y la reducción final del oxígeno.

La glucogenólisis (degradación del glucógeno, la forma de almacenamiento
de la glucosa), ocurre en la mayoría de los tejidos del cuerpo; sin embargo, sólo
el hígado y los riñones expresan la enzima glucosa–6–fosfatasa, necesaria para
la liberación de glucosa al torrente circulatorio, y la insulina en estos órganos pro-
duce inhibición de la glucógeno fosforilasa. En cambio, la gluconeogénesis (sín-
tesis de glucosa a partir de precursores derivados de carbohidratos, proteínas y
lípidos) también se lleva a cabo en estos órganos, pero el hígado es responsable
de la mayor parte de la producción de glucosa en una noche de ayuno, y el riñón
participa sólo de 10 a 20%.

Los incrementos en la concentración de glucosa en sangre causa una rápida
secreción de insulina en pulsos en los primeros tres a cinco minutos, debido a la
liberación de insulina almacenada en los gránulos en el interior de la célula beta,
y disminuye diez minutos después (primera fase de liberación de insulina). Si la
concentración de glucosa en sangre continua elevada, entonces el aumento de la
secreción de insulina se mantiene (segunda fase de liberación de insulina). Este
incremento sostenido se debe tanto a la liberación de insulina almacenada en los
gránulos como a la nueva síntesis de insulina. Una disminución seguida de la falta
de secreción de insulina en la primera fase en respuesta al incremento de glucosa
es una característica fisiopatológica temprana de la disfunción de las células beta
en pacientes con diabetes tipo 2, lo 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 función de prácticamente todos
los tejidos en el cuerpo. Sin embargo, en los tres tejidos principales responsables
de almacenamiento de energía, el hígado, el músculo y el tejido adiposo, esta
hormona tiene una serie de efectos sobre el metabolismo de la glucosa, como la
inhibición de la glucogenólisis y la gluconeogénesis, aumento del transporte de
glucosa en grasa y músculo, aumento de la glucólisis en grasa y músculo, y esti-
mulación de la síntesis de glucógeno.

Una vez transportada la glucosa a las células, puede ser almacenada en forma
de glucógeno o puede someterse a la glucólisis. En condiciones euglucémicas
después de una comida, la mayor captación de glucosa mediada por la insulina
se produce en el músculo 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 sólo contribuye en menos de 10%, pero
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en este tejido también se promueve indirectamente la utilización de glucosa a tra-
vés de la inhibición mediada por la insulina de la lipólisis.

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

El principal regulador de la secreción de la insulina es la glucosa, que actúa
directa e indirectamente mediante el aumento de la acción de la insulina y otros
secretagogos. La glucosa es absorbida por las células beta a través de transporta-
dores de glucosa (GLUT2, cuya expresión se incrementa por la exposición cróni-
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 despolarización de la
membrana y el influjo de calcio. El incremento de calcio libre intracelular pro-
mueve la marginación de los gránulos de secreción, su fusión con la membrana
celular y la liberación 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 secreción de insulina, de ahí su utilidad en
el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2.

La glucosa es una fuente rápida e importante de energía. Causa satisfacción
y alegría, además se ha utilizado como un premio, ya que los alimentos ricos en
azúcar 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,
una paleta”, “te voy a llevar unas galletas o unos chocolates a mi abuelita”, “voy
a aprender repostería fina cuando me case”, “voy a hacer unas galletitas para de-
mostrar amor a mi familia”, es impensable que falte el pastel de cumpleaños.

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
va a ser difícil rechazar lo que sus amigos o su familia le ofrecen, teme convertirse
en un ermitaño, en una isla, sometido a una dieta rigurosa y segregado del núcleo
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 capítulo sólo se considerará la fisiología de la glucosa, por ser
el carbohidrato más importante (figura 2–1).
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Cuadro 2–1.

Hexosas Origen

Glucosa Frutas, almidones, lactosa, maltosa

Fructuosa Frutas
Galactosa Lactosa
Manosa Maná

Los azúcares se ingieren en forma de polisacáridos, que son metabolizados por
las enzimas del sistema digestivo, fragmentándose paulatinamente hasta lograr
su absorción. Por medio de la circulación portal la glucosa llega al páncreas, don-
de se produce insulina en las células � (beta) de los islotes de Langerhans. La glu-
cosa es el principal estímulo para la liberación de insulina (secretagogo); otros
estímulos son aminoácidos y ácidos grasos. Cuando en la alimentación hay exce-
so tanto de glucosa como de ácidos grasos (lo cual es típico en la población de
México), se presentan los fenómenos de glucotoxidad y lipotoxicidad, que difi-
cultan el trabajo de las células �, y al persistir este fenómeno se va deteriorando
la función y tienen un papel importante en la génesis de la resistencia a la insulina.

En forma fisiológica la insulina se libera en dos fases: la fase rápida correspon-
de a la insulina previamente formada y almacenada, y la fase lenta corresponde
a la insulina de nueva formación (figura 2–2). En un paciente diabético se pierde
la primera fase de secreción de insulina aun antes de realizarse el diagnóstico, y
esto sólo se puede detectar en estudios de investigación.

La insulina permite que la glucosa ingrese a la célula y aporte energía. Cuando
hay exceso de materia prima (glucosa), se inician otras vías metabólicas, puesto
que la insulina es una hormona anabólica, la más potente de todas (figura 2–3),
esto es, tiende a guardar el exceso de energía; al llenarse los depósitos de hígado
a músculo, la energía se guarda en el tejido graso, cuya capacidad no tiene límites.

Figura 2–1. Estructura de la glucosa.

CH
O

CH OH

COH H

CH OH

CH OH

CH2 OH
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Figura 2–2. Fases de secreción de insulina.

Cuando falta la insulina se produce glucólisis, glucogenólisis, lipólisis y pro-
teólisis; que se traduce clínicamente como astenia, adinamia, cetosis y poliuria.
El paciente puede llegar a presentar una fase catabólica y perder mucho peso sin
estar llevando ningún plan de alimentación, y esto es un indicio clínico que está
avisando que el paciente requiere terapia con insulina.

MAP–cinasa (MAPK) y glucosa ¿la vía enemiga?

Las MAP cinasas (MAPK), proteínas activadas por mitógenos, son una familia
de fosfatasas específicas que fosforilan tanto residuos de tirosina como de serina–
treonina en células de mamíferos. El mitógeno es una sustancia que las activará
e inducirá proliferación y diferenciación celular; algunos de ellos son insulina,
factores de crecimiento, etc.

Figura 2–3. La insulina es una hormona anabólica.

Glucogenogénesis Glucogenogénesis Inhibición de lipólisis
Almacena triglicéridos
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Las MAPK actúan en la regulación de p38, ERK1/2 y JNK, vías de señaliza-
ción que son inducidas por factores de crecimiento, estrés celular y citocinas in-
flamatorias.17–22

Las MAPK regulan funciones como la captación de glucosa, la síntesis de glu-
cógeno, la transcripción y regulación génica, síntesis de proteínas e hipertrofia
muscular.

Las células endoteliales expresan varias MAPK, incluyendo MAKP–1 y
MAKP–3. La MAKP–3 es una fosfatasa citosólica con objetivos sobre ERK–1/2.
El óxido nítrico regula a la baja la expresión de MAKP–1. Vollamer y col. han
reportado que la inducción de MAKP–1 es antiinflamatoria en el endotelio.22

Es probable que la glucosa y sus metabolitos realicen sus efectos adversos a
través de la alteración en la señalización de las vías de traducción, las cuales son
usadas por células vasculares para realizar sus funciones y mantener la integridad
celular. Se ha identificado recientemente que la activación de PKC, especialmen-
te la isoforma �, puede ser responsable de la disfunción observada en la diabetes.
Algunos de esos cambios en las células vasculares son incremento en la contrac-
ción, proliferación celular, permeabilidad y matriz extracelular y producción de
citocinas.20

Varias señales de las vías de traducción son mediadas por las MAPK; algunos
estudios han mostrado que son activadas por múltiples cascadas de fosforilación
después de la unión del ligando a su receptor y transmite señales al citosol y al
núcleo.20

La MAPK clásica regulada por EKR–1 y 2 es activada a través de Ras por hor-
monas y factores de crecimiento, llevando a proliferación celular y diferencia-
ción por estímulo de factores de transcripción que inducen la expresión de c–Fos
y otros genes responsables de crecimiento.20

Haneda y 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 vías adicionales de señalización de traducción han sido identificadas,
c–jun proteína cinasa NH2 (JNK) y MAPK p38. Estas son activadas fuertemente
por estrés ambiental, factores como luz ultravioleta, oxidantes, lipopolisacáridos,
estrés osmótico, golpe de calor y citocinas proinflamatorias, como TNF–� e
IL–1, llevando a alteraciones en el crecimiento celular, productos prostanoides
y otras disfunciones celulares.20

MAPK, glucosa y músculo esquelético

El músculo esquelético es el sitio primario de disposición de glucosa mediada por
insulina, la cual representa 70 a 80% de la disposición posprandial de glucosa,
siendo fundamental en la homeostasis de la misma.
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La insulina y el ejercicio con importantes estimulantes fisiológicos de la capta-
ción de la glucosa en el músculo esquelético.17

El mecanismo de la captación 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 disminución de la proteína cinasa B (Akt).17

Estudios in vivo revelan que la resistencia a la insulina en el músculo esquelé-
tico es el primer defecto medible en la diabetes mellitus 2.21

El transporte de glucosa estimulado por insulina es llevado por la transloca-
ción del GLUT4 de las vesículas almacenadas intracelularmente a la membrana
plasmática.21 El mecanismo por el cual el ejercicio estimula la captación de glu-
cosa es poco entendido.

El ejercicio, como correr o nadar, y el estímulo eléctrico del músculo para in-
ducir contracción incrementa la actividad en el transporte de glucosa en el mús-
culo esquelético.19 El efecto agudo de contracción muscular en el transporte de
glucosa es independiente del efecto de la insulina y revierte rápidamente después
del cese de la actividad contráctil.

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

La MAPK p38, una proteína cinasa de serina–treonina que responde al estrés
oxidativo, puede estimular la captación de glucosa mediada por insulina. Algu-
nos estudios sugieren que la MAPK p38 puede mediar la captación de glucosa,
vía cinasa activada por AMP (AMP–K) o vía ROS (especies reactivas de oxige-
no). El estiramiento del músculo esquelético incrementa la disposición de gluco-
sa; esta respuesta aparentemente es mediada por ROS endógenas y señalización
de MAPK p38. La fuerza desarrollada durante la contracción es directamente
proporcional a la captación de glucosa.17

En un estudio, donde realizaron el acortamiento del músculo o disminuyeron
el voltaje del estímulo eléctrico, generando así menos fuerza muscular, observa-
ron una disminución de la captación de glucosa mediada por la contracción.

Un candidato para la captación de glucosa vía respuesta al ejercicio es la
MAPK p38. En estudios en células hepáticas de ratas la MAPK p38 inhibió la
captación de glucosa mediada por ACIAR (5–aminoimidazol–4–carboxamida
ribonucleósido), que estimula el transporte de glucosa. En el músculo la capta-
ción de glucosa estimulada por ROS exógenos es dependiente de MAPK p38. En
respuesta al estiramiento muscular, el incremento temprano y sostenido de la fos-
forilación de MAPK p38 precede la fosforilación de AMPK. Se han encontrado
dos distintos inhibidores de MAPK p38 que impiden la captación de glucosa en
respuesta al estiramiento.17
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Parece que la estimulación del transporte de glucosa por insulina o por la con-
tracción es un proceso de dos pasos: el primero la translocación de GLUT4, y el
segundo la activación de GLUT4.19

Se ha demostrado que la contracción muscular que lleva a la activación de p38
y que el incremento en la fosforilación de p38 inducida por el ejercicio en el mús-
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.19

Estudios in vitro de cultivos de músculo esquelético han mostrado que la con-
tracción estimulada por la captación de glucosa es independiente de PI3–K.17

Una vía de señalización alterna es la que envuelve ROS, incluyendo aniones
superóxido, peróxido de hidrógeno y sus derivados redox. Bajos niveles de ROS
exógeno estimulan la captación de glucosa por los adipocitos, miocitos cardia-
cos, miotubos del músculo esquelético y músculos esqueléticos aislados. La acti-
vidad contráctil lleva al incremento de ROS por el músculo esquelético. El estí-
mulo mecánico, la contracción y el estiramiento, incrementa la captación de
glucosa, la producción de radicales libres y la síntesis de proteínas por el múscu-
lo. Hay dos mecanismos propuestos por los cuales puede regularse el mecánico:
el primero es calcio–dependiente, mediante el cual la despolarización del plasma
y las membranas tubulares preceden la contracción, estimulando el retículo sar-
coplásmico a liberar calcio y la translocación del GLUT4; el segundo es depen-
diente, donde el estiramiento lleva a una mecanismo de retroalimentación subor-
dinado a las necesidades metabólicas. Durante la contracción el músculo se
activa, hay cambios rápidos de calcio y el consumo de ATP es alto, con acumula-
ción de productos metabólicos y ROS.17

Además de las vías independientes de PI3–K, que llevan al incremento en la
translocación 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 está regula-
do no sólo por la translocación de transportadores, lo cual es mediado por insulina
a través de PI3–K después de la activación 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 translocación de los transportadores de glu-
cosa, sino que estimula los transportadores una vez insertados en la membrana
plasmática.18

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 tamaño del infarto, las arritmias y la disfunción contráctil
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 producción de
lactato y atenúa la caída del pH intracelular durante el periodo de isquemia soste-
nida, y que mejora la captación de glucosa. Sin embargo, se ha mostrado que en
el precondicionamiento el incremento en la captación de glucosa se bloquea al
adicionar SB202190, un inhibidor de MAPK p38, sugiriendo un papel de MPK
p38 en la estimulación de transportadores de glucosa mediado por estrés.18

El óxido nítrico, la hipoxia, la isquemia, los ésteres de forbol, la adenosina y
los agonistas adrenérgicos � y � 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 activación de p38 en el
músculo esquelético. Han sido identificadas cuatro isoformas de MAPK p38 en
el músculo esquelético �, �, � y �. Algunos estudios han demostrado que la acti-
vación de MAPK p38 interviene en la estimulación del transporte de glucosa
mediado por insulina y la contracción. Al inhibir la activación de p38 se afecta
casi 50% de la translocación de GLUT4 a la superficie celular. El GLUT4 translo-
cado a la superficie celular es sólo parcialmente activo y necesita un segundo
paso que envuelve la activación de MAPK p38 por insulina o la contracción para
activar totalmente a GLUT4.19

MacFarlene y col. reportaron que los niveles elevados de glucosa incrementa-
ban la actividad de MAPK p38, en paralelo con elevación de DAG por síntesis
de novo en las células � pancreáticas. Parece que las células vasculares y las célu-
las � pancreáticas tienen en común la habilidad de sintetizar de novo de DAG y
de activar PKC y MAPK p38.20

CONCLUSIONES

La glucosa, 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 aparición de diabetes mellitus y sus com-
plicaciones.

En una cantidad adecuada la glucosa actúa como amiga del organismo, pero
en grandes cantidades y con factores de riesgo se convierte en nuestra principal
enemiga.
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3
Por qué comemos como comemos.

De la teoría a la práctica
Rutila Castañeda Limones, Luis Ignacio Mejía Solís,

Guillermo Granados Jasso

INTRODUCCIÓN

El resultado del sedentarismo y el aumento del consumo de calorías ha sido el
incremento del peso corporal por acumulación de tejido adiposo. Lo anterior ha
determinado un cambio en la evolución 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-
ción 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. Aspectos generales de la DM, incluyendo factores de riesgo, clasificación
y síntomas.

2. Evaluación nutricional y desarrollo del plan de alimentos, la importancia
de éstos y de la actividad física.

3. Normas generales para el ejercicio y precauciones para desarrollarlo.
4. Instrucción en relación al efecto de los medicamentos.
5. Revisión de la aparición de las complicaciones, y enfatizar los motivos del

tratamiento.
6. Apoyo psicológico ante la adaptación a la enfermedad y enfatizar la impor-

tancia de la red de apoyo familiar.
7. Establecimiento de los objetivos del tratamiento. La necesidad de adaptarse

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

25
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tivador que permita la relación médico–paciente asegura la adherencia al
tratamiento crónico.2

La mejor manera de lograr y mantener la pérdida de peso es adoptar un programa
estructurado y sostenible que incluye una alimentación sana, actividad física y
modificación del comportamiento (p. ej. reducción de la “comida para consolar-
se” y de la alimentación en exceso).

¿POR QUÉ COMEMOS COMO COMEMOS?

Si en teoría comemos cuando tenemos hambre, ¿por qué a veces seguimos co-
miendo aun cuando ya no tenemos más 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 está catalogada, en parte, como una adicción, la adicción a la co-
mida, que una vez que se instala tiende a establecerse como un patrón de compor-
tamiento difícil de modificar.

Investigar sobre las causas de este trastorno alimentario lleva a reconocer en
los obesos estados anímicos patológicos, como la depresión.

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

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

Las fijaciones orales también son responsables de la dipsomanía (la adicción
a la bebida), la drogadicción y el tabaquismo.

¿POR QUÉ COMEMOS DE MÁS?

A la mayoría de las personas le gustaría creer que tiene el control de la situación:
qué como, cuánto como, dónde como, con quién como. Siempre confía en que
el cuerpo le va a indicar “cuándo estoy satisfecho” y de acuerdo a esto “podré sa-
ber cuánto comí”.

La realidad es que en el entorno existen situaciones que se salen de control y
puede presionarnos a comer más de lo que necesitamos y de lo que deberíamos,
factores como:
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1. Ser dependiente y vivir con familiares que disponen lo que se comerá 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 tamaño y productos comerciales en presentaciones más gran-

des, etc.

Estas y otras razones deciden, incluso antes de comer el primer bocado, qué y
cuánto 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 rápida más grande por más dinero, hasta cualquier comida refinada en un
restaurante o unos antojitos en la calle.

Generalmente estamos satisfechos hasta comernos todo, en lugar de permitir
a nuestro estómago la decisión, y dejamos que el plato vacío sea la señal. Por eso,
decidir cuánto se sirve en el plato es el primer paso para controlar cuánta comida
llegará al estómago.

Sin embargo, no sólo las causas que salen de nuestro control ayudan a comer
mal y de más, también oler o mirar comida cuando se tiene hambre. Así, pasar
por la panadería 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 consideración en nuestra cuenta de calorías y nutrientes diarios.

Plato grande, porción grande

¿Comemos automáticamente? Hacemos tantas cosas durante el día que cuando
comemos simplemente masticamos y masticamos, y comemos y comemos; una
gran parte de la población se alimenta sin tomar conciencia de lo que está ha-
ciendo.

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

Por otra parte, hay situaciones que llevan a comer prácticamente sin darse
cuenta, p. ej., quienes ven televisión durante la cena comen 40% más.

Otro de los hallazgos se refiere a la bebida: cuando se sirve la bebida en vasos
cortos y anchos se toma 76% más que cuando el vaso es largo y delgado. Esto
sucede debido a una ilusión óptica conocida como “ilusión vertical–horizontal”,
que lleva a centrar la atención en la altura y no en el ancho, por eso la gente se
sirve más 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 alimentación esto tiene consecuencias poco saludables, ya que se termina
comiendo de más. 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 difíciles, donde hay distintos tipos de comidas, deben limitarse a co-
mer las porciones que sirvieron en su plato y complementarlas con una selección
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 estimulación 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. ¡Comerá
casi 30% menos!

La paradoja: obesidad en la pobreza

La pobreza es causa de desnutrición 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 acompaña de obesidad debido
a que los alimentos de menor costo son ricos en calorías y azúcares simples; el
valor nutricional de estos alimentos es mínimo.

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

Durante las últimas dos décadas hubo un dramático cambio en el estilo de vida
que afecta también a la generación joven. La creciente cantidad de tiempo que
los niños pasan viendo televisión o jugando juegos de computadora, en lugar de
corretear al aire libre, ha constituido un gatillo disparador. Este hábito está rela-
cionado con la percepción de los padres de que los barrios son cada vez más peli-
grosos e inseguros para los niños. Lo anterior ha condicionado la resistencia a
permitir que sus hijos salgan. A cambio, los niños tienen televisión y juegos de
video que están directamente vinculados a la obesidad infantil, no sólo 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 niños pueden verse
influenciadas por 30 min de exposición a la televisión comercial. La comida cha-
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tarra también se comercializa a través de eventos sociales y atractivos juguetes
para los niños.

Consideraciones prácticas sobre qué,
cómo y cuándo debemos comer

Las nuevas guías del consenso de la ADA y el EASD sugieren que desde el mo-
mento del diagnóstico 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 alimentación es imprescindible en el control del paciente
con diabetes. Una nutrición adecuada es parte fundamental del manejo de la en-
fermedad. Se recomienda un plan alimenticio individualizado, creado en coope-
ración con un dietista certificado, para todos los pacientes con diabetes y predia-
betes.

Realmente en ese rubro no existe una receta mágica y la prescripción debe ser
orientada en forma individual, considerando los gustos, las costumbres, las posi-
bilidades económicas del paciente y las características de la enfermedad, además
de la comorbilidad.

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

1. Conservar los niveles de glucemia lo más cercanos a lo normal.
2. Mantener en nivel óptimo el perfil de lípidos y las cifras tensionales.
3. Ingerir las calorías necesarias para lograr el peso deseable (en los pacientes

con diabetes tipo 2 es fundamental la reducción de peso como punto inicial
de corrección de la etiopatogenia de la enfermedad).

Otros objetivos más de la alimentación son:

4. Prevenir la aparición o el desarrollo acelerado de las complicaciones agudas
y tardías de la enfermedad y, por último.

5. Lograr una nutrición óptima, no sólo en el paciente sino en toda su familia,
como principales sujetos en riesgo de padecer diabetes.

Las dietas hipocalóricas por carbohidratos (CHO) de bajo índice 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 restricción de 600 kcal diarias.

Indudablemente la construcción de un traje a la medida, particularmente en la
alimentación adecuada, deberá ajustarse a los hábitos y costumbres de los pacien-
tes, sin olvidar que uno de los componentes más importantes de un plan alimenti-
cio individualizado es el monitoreo constante del consumo de carbohidratos, ya
que continúa 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 sanguínea 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 están en peligro de tener diabe-
tes deben perder peso.

Una dieta hipocalórica baja en grasas saturadas, además de reducir peso, pro-
duce también mejoría en la sensibilidad a la insulina, y consecuentemente de la
glucemia. Una disminución de peso de entre 5 y 10 kg reduce la hiperglucemia,
el perfil de lípidos y las cifras tensionales.

En cuanto a las proteínas, es necesario restringirlas (0.6 a 0.8 g/kg/día) sólo
hasta el establecimiento de la nefropatía; antes no hay ningún sustento que de-
muestre protección.

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

A fin de reducir eventos cardiovasculares en estos pacientes, es conveniente
reducir el aporte de colesterol a solamente 300 mg/día. Los carbohidratos totales
deberán reducirse para promover la reducción de peso y, si se consumen, deberán
preferirse CHO complejos, de bajo índice glucémico, sobre los azúcares sencillos
o refinados.

Es necesario considerar las calorías 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.

La fibra en la dieta debe promoverse en pacientes con diabetes, ya que previe-
ne el estreñimiento, disminuye la absorción de grasas y brinda sensación de sacie-
dad. El sodio debe limitarse, sobre todo en sujetos con hipertensión 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 farmacológico. La American Diabetes Associa-
tion (ADA) recomienda que se deben aplicar para los diabéticos los mismos li-
neamientos que se aplican para la población general. Es deseable la abstinencia
del alcohol, sobre todo en circunstancias que pondrían en riesgo al paciente,
como en las mujeres durante el embarazo, pacientes con historia de pancreatitis,
neuropatía diabética avanzada, hipertrigliceridemia o historia de alcoholismo.

En lo que se refiere a micronutrimentos, éstos serán suficientes si la dieta los
aporta. Existen argumentos válidos para utilizar antioxidantes si se considera que
el paciente con diabetes tiene incremento de estrés oxidativo.4
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Comer fuera de casa

No debe olvidarse que la alimentación, junto con el ejercicio y los medicamentos,
constituye el fundamento del tratamiento de la persona con diabetes; mediante
la correcta ingestión de alimentos se controlará la glucosa en sangre, se manten-
drá una calidad de vida óptima y, sobre todo, se alejarán las peligrosas complica-
ciones de la diabetes.

Para lograrlo se sugiere:

1. Coma sólo lo que le está 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.

2. Las bebidas azucaradas debe sustituirlas con agua.
3. Considere la hora en que servirán los alimentos. Esto es de vital importan-

cia, sobre todo para las personas que utilizan insulina como parte de su tra-
tamiento. Si por algún motivo se ha alargado el tiempo en que se servirá
la comida, procure tomar mientras tanto un alimento ligero o refrigerio.

4. Piense qué ordenará antes de que le traigan la carta. Esto le ayudará a no
dejarse llevar sólo por el deseo de comer o los antojos, y podrá mantener
más fácilmente su plan de alimentación.

5. Pregunte cómo está 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 calorías o
grasas aumente más de lo deseable. El consumo de quesos con alto conte-
nido de grasas es frecuente en algunos sitios (p. ej., el uso de queso tipo
americano para gratinar tacos dorados o enchiladas). También pregunte si
el platillo de su elección está capeado con huevo, si se fríe para su elabora-
ción, o si se le agrega crema.

6. Omita comidas con alto contenido de grasas. Recuerde que su plan de ali-
mentación recomienda el consumo moderado de grasas, por su alto conte-
nido de calorías. La grasa puede ir “oculta” en aderezo de ensaladas, fritu-
ras, pan, embutidos, betún de postres. Prefiera los alimentos cocidos o
asados, en vez de los que se fríen en aceite o manteca. Recuerde usar mar-
garina en lugar de mantequilla. Quite la grasa visible, así como la piel de
la carne que consuma (piel de pollo, “cuerito” de cerdo, etc.). No olvide
que todas las vísceras contienen grandes cantidades de grasa y colesterol.

7. Pregunte por alimentos bajos en calorías. 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-
rías, lo que los hace alimentos “sanos”, dignos de personas con “paladares
exigentes” de alimentos nutritivos.
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8. Sepa cuando decir “estoy satisfecho”. Por razones de salud y moderación,
usted no querrá pertenecer al “club de glotones anónimos”. Cuando coma
en sitios donde se sirva comida en servicio buffet no olvide la moderación,
sírvase sólo la cantidad que planea comer.

9. Moderación con las bebidas que contengan alcohol. Recuerde que quími-
camente el alcohol al final es un azúcar y proporciona calorías de rápida
absorción y consumo metabólico. El alcohol puede producir hipoglucemia
en el periodo mediato a su consumo. Los síntomas que produce el exceso
de alcohol pueden parecerse a los producidos por el bajo nivel de glucosa
(sueño, mareo, desorientación). La confusión en estas condiciones puede
provocar que no reciba la atención debida, por lo que es recomendable que
siempre lleve consigo una identificación que señale claramente que usted
tiene diabetes. El alcohol, por su contenido de calorías, también puede pro-
ducir elevación 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.

10. No olvide los puntos básicos en su alimentación: variedad en los tipos de
alimentos, incluya siempre una porción 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.

11. 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 mayoría de los adultos debe limitar su consu-
mo a máximo 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 podrá tomar pan o galletas.
Evite los alimentos empanizados o capeados.

12. Evite el consumo excesivo de alimentos hipercalóricos: algunos alimentos
contienen gran cantidad de calorías en una pequeña ración. Ejemplo de
ellos son los refrescos, los jugos de frutas, los tamales, los tacos. Si tiene
dudas sobre el contenido calórico de los alimentos que le ofrecen, evite su
consumo.

13. ¡Buen provecho y cuidemos nuestra salud!

Algunas consideraciones sobre el ejercicio,
complemento de la alimentación

El Día Mundial de la Salud 2002 fue dedicado a reflexionar sobre los beneficios
de la actividad física y a promover un estilo de vida activo. De esta manera, la
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Organización Mundial de la Salud (OMS) hizo hincapié en la dramática necesi-
dad del hombre y la mujer actuales de abandonar el sedentarismo y elegir formas
de vida más 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-
sión arterial, problemas de peso, osteoporosis, depresión y ansiedad. Además, es
uno de los factores de riesgo para padecer cáncer de colon y de mama, entre otros.

El consumo máximo de oxígeno 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 reducción de peso, mejora la adherencia al tratamiento, mantiene la reducción
ponderal y mejora el perfil de lípidos.

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

La actividad física debe distribuirse al menos tres días por semana, y no más
de cinco días consecutivos sin actividad física. El ejercicio aeróbico consiste en
movimientos rítmicos, repetidos y continuos de los mismos grupos de músculos
grandes, durante un mínimo de 10 min por vez. Algunos ejemplos incluyen cami-
nar, andar en bicicleta, trotar, nadar, aeróbicos acuáticos, bailar zumba, salsa, me-
rengue y muchos otros deportes. Deberían prohibirse la caminata prolongada o
los ejercicios de contacto.5 El ejercicio aeróbico produce grandes beneficios:

1. Disminuye la ansiedad y la depresión.
2. Mejora la tensión arterial
3. Disminuye la resistencia a la insulina.
4. Aumenta la producción de endorfinas.
5. Mejora la adherencia a la dieta.

El incrementar el esfuerzo físico propio del transporte cotidiano es de claro bene-
ficio; debe utilizarse lo menos posible el transporte motorizado, los elevadores,
los andadores eléctricos, etc. Un metaanálisis de los datos de nueve ensayos alea-
torios (total n = 266) demostró que cuanto más intenso sea el ejercicio, mayor será
el cambio en la HbA1c.

Prevención de la obesidad Infantil

En 2003 la Academia Estadounidense de Pediatría emitió una declaración de po-
lítica sobre la prevención de la obesidad infantil y el sobrepeso. Afirma que los



34 (Capítulo 3)Diabetes mellitus: el reto a vencer

pediatras deben reconocer a los niños en situación 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 hábitos alimenticios saludables y la promoción de la actividad
física, así como la limitación de ver la TV.

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

Tratamiento no farmacológico de la obesidad infantil

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

CONCLUSIONES

Cuando el médico y el nutriólogo mencionan la palabra dieta se refieren a la nutri-
ción, a lo que comemos diariamente, a una alimentación balanceada y adecuada
a las necesidades particulares de cada individuo. De tal manera que dieta no signi-
fica sacrificio, restricciones absolutas o monotonía en la comida. La persona con
diabetes y sus familiares con prediabetes deben conocer los alimentos sanos que
les proporcionan la energía necesaria para realizar las actividades cotidianas,
además de los nutrientes convenientes para mantener el funcionamiento orgánico
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 básicas que ayudan a bajar peso y glucosa

1. Comer sólo 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 absorción correcta de los
alimentos. Comer lentamente hace que comamos menos cantidades, porque
el periodo de hambre para automáticamente después de determinado tiem-
po, permitiéndonos además reconocer sabores durante este proceso.

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

4. Debe fomentarse la lactancia materna, los hábitos alimenticios saludables
y la promoción de la actividad física, así como la limitación del tiempo de
ver la TV en los niños y adolescentes.

La prevención de la obesidad en los niños debe ser la primera línea de tratamien-
to. Es necesario limitar el tiempo de navegación por internet, ver la televisión y
los juegos de video, y motivar con el ejemplo a realizar ejercicio. Los principios
básicos de la alimentación 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 días de descanso.

La única 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 más conscientes cuando comemos y así poder discriminar
entre hambre, ansiedad o depresión. El ejercicio (movernos más 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 lípidos y cifras tensionales.
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4
Control del apetito

Lizeth Alonso Salvador, Guillermo Granados Jasso,
David González Bárcena

INTRODUCCIÓN

En la actualidad el incremento de la prevalencia de obesidad se ha vuelto un pro-
blema de salud en todo el planeta. La organización Mundial de la Salud (OMS)
estima que para el año 2015 aproximadamente 2 300 millones de adultos alrede-
dor del mundo tendrán sobrepeso y más de 70 millones estarán obesos.1

A la identificación 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 añadido el descubrimiento de una lista creciente de péptidos de di-
ferente origen que poseen una influencia demostrada en la regulación de la
ingesta alimentaria. Estas señales, que actúan 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 adaptación 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 energía excede el gasto
de la misma por un periodo prolongado de tiempo. En condiciones fisiológicas
el mantenimiento del peso corporal se encuentra estrechamente regulado por nu-
merosos mecanismos que controlan la ecuación de balance energético, en la que
la ingesta y el gasto calóricos representan los factores determinantes. Sin embar-
go, este sistema, evolucionado para conservar la energía, está sesgado hacia la
preservación de la misma.2 Las señales que transmiten la información del orga-
nismo, como el estatus nutricional y energético, convergen en el sistema nervioso
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Figura 4–1. El sistema de regulación del apetito se encuentra formado por diversas se-
ñales neurales y humorales con acciones sinérgicas o antagónicas sintetizadas en di-
versos tejidos como el sistema nervioso central, tracto gastrointestinal y tejido adiposo.

Sistema Nervioso Central

Tejido adiposo Tracto gastrointestinal

Señales neurales
Señales humorales

central (SNC). En el ser humano también es de señalar que los factores psicológi-
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 más ricos y fáciles de conseguir, así como una reducción cada
vez más progresiva de la actividad física. En casos raros, existen mutaciones de
los genes que codifican las hormonas reguladoras del apetito, resultando en obe-
sidad.3,4

La plasticidad de este amplio sistema de control se manifiesta porque está for-
mado por numerosos péptidos con acciones sinérgicas o antagónicas sintetizados
en diferentes tejidos, como el tracto gastrointestinal, el tejido adiposo, el pán-
creas y el SNC, que interactúan entre sí, y a su vez con diversas señales neurales
para conducir información a una red de núcleos neuronales, el tejido adiposo y
muscular, el páncreas y el tubo digestivo, que a su vez articularán una respuesta
multisistémica en cada momento, en términos de inicio o finalización de la inges-
ta y de promoción o inhibición del gasto calórico. Adicionalmente, muchas de
estas moléculas poseen efectos sobre el gasto energético, y por tanto actúan sobre
todos los elementos de la ecuación balance energético5 (figura 4–1).

Objetivo

El presente capítulo tiene por objetivo mostrar que si bien el número de moléculas
activas en los circuitos moduladores del binomio apetito–saciedad es cada vez
mayor y su origen es múltiple (señales originadas en el SNC y el tracto gastroin-
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Figura 4–2. Las moléculas involucradas en la regulación del apetito se dividen en dos
grandes grupos, aquéllas con acciones orexigénicas (aumentan el apetito) y anorexigé-
nicas (disminuyen el apetito).
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testinal, así como las informativas del estado nutricional), es importante resaltar
que en términos de la regulación del apetito estas moléculas se pueden dividir en
dos grandes grupos: hormonas orexigénicas y anorexigénicas (figura 4–2).

DESARROLLO DEL TEMA

Señales originadas en el sistema nervioso central

Control hipotalámico del apetito

La información transmitida tanto por el estado nutricional en general como por
las reservas de tejido adiposo en particular, así como los mensajes transportados
tanto por vía vagal como por el torrente circulatorio a través de las hormonas gas-
trointestinales, alcanzan el SNC, donde modularán la actividad de grupos neuro-
nales concretos que serán los responsables últimos de la ingesta alimentaria a tra-
vés de la regulación de la expresión de hambre o saciedad.

Las dos estructuras del SNC más importantes en el control del apetito son el
hipotálamo y el tallo cerebral. Con base en lesiones tempranas a nivel hipotalámi-
co, se pensaba que a nivel del área hipotalámica lateral (LHA) se encontraba el
“centro del hambre” y que el núcleo hipotalámico ventromedial (VMN) actuaba
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como el “centro de la saciedad”. Sin embargo, se ha demostrado que existen mu-
chos núcleos hipotalámicos y circuitos neuronales involucrados en la regulación
del apetito, interactuando con el tallo cerebral y los centros corticales superiores.6

El núcleo arcuato del hipotálamo, localizado en el hipotálamo ventromedial
(VMN) adyacente al piso del III ventrículo, es una agrupación neuronal esencial
en el control del apetito y la homeostasis energética. Dentro del núcleo 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 agoutí (AgRP) que estimulan la ingesta de alimentos, mientras que
las neuronas que coexpresan proopiomelanocortina (POMC) y el transcriptor re-
gulado por cocaína y anfetamina (CART) suprimen el apetito. Ambas poblacio-
nes se proyectan hacia el núcleo paraventricular (PVN), aunque el núcleo arcuato
también se comunica con otros núcleos hipotalámicos, como el núcleo dorsome-
dial (DMN), LHA y VMN.7

Las neuronas del núcleo arcuato poseen receptores para insulina, leptina, gre-
lina, NPY y esteroides, entre otros, cuya penetración desde el torrente circulato-
rio está facilitada por la gran permeabilidad de la barrera hematoencefálica en
esta zona del SNC. El hipotálamo 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 íntimamente interco-
nectado con el núcleo arcuato. Tanto los núcleos ventrales como los dorsales y
laterales hipotalámicos contienen neuronas con función glucosensora que cola-
boran igualmente en el control de la ingesta. En suma, en estas áreas diferentes
poblaciones neuronales que expresan péptidos anorexigénicos se encuentran re-
lacionadas y conectadas con otros grupos que sintetizan péptidos estimuladores
del apetito. Todas estas traducirán las señales periféricas procedentes del tracto
digestivo y de otros órganos (tejido adiposo, hígado y páncreas) en impulsos deri-
vados hacia otras áreas del SNC que determinan la actitud hacia los alimentos.5

Dentro de las neuronas POMC se produce la hormona estimulante de los mela-
nocitos (�–MSH) y ésta se une al receptor 4 de melanocortina (MC4R) en el PVN
para suprimir el apetito.8 De acuerdo con esto, los ratones knock–out para este
receptor presentan hiperfagia y obesidad.9 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 más de 70
mutaciones diferentes han sido asociadas con obesidad.10 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 aún es desconocido.

La expresión neuronal de CART en el núcleo arcuato se encuentra colocaliza-
da con la de la POMC, y en estudios animales se ha demostrado que la administra-
ción intracerebroventricular (ICV) de CART inhibe la ingesta, mientras que la
inyección ICV de suero antiCART incrementa la ingesta de alimentos.11
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Figura 4–3. Principales poblaciones neuronales involucradas en la regulación del apeti-
to y convergencia de  las señales centrales periféricas y centrales dentro del hipotálamo.
SNC: sistema nervioso central; ARC: núcleo arcuato; NPY/AgRP: neuropéptido Y y
péptido relacionado con agoutí;  POMC/CART: proopiomelanocortina y transcriptor re-
gulado por cocaína/anfetamina; PVN: núcleo paraventricular; LHA:  área hipotalámica
lateral; DMN: núcleo dorsomedial; VMN: núcleo ventromedial; ME: eminencia media;
DVC: complejo dorso vagal; DVN: núcleo motor dorsal del vago; NTS: núcleo del tracto
solitario; AP: área postrema; GI: tracto gastrointestinal; TRH: hormona liberadora de ti-
rotropina; CRH: hormona liberadora de corticotropina; MCH: hormona concentradora
de melanina; BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro; GLP–1: péptido similar al
glucagón tipo 1; CCK: colecistocinina; PP: polipéptido pancreático; PYY: péptido tirosi-
na–tirosina; OXM: oxintomodulina; BBB: barrera hematoencefálica.
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Otros núcleos dentro del hipotálamo también se encuentran involucrados en
el control del apetito. El hipotálamo lateral contiene a las hormonas orexigénicas,
concentradoras de melanina (MCH) y orexina. En el hipotálamo ventromedial
(VMN) se expresa el factor neurotrófico 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-
tación y el almacenamiento de las señales periféricas, como las señales aferentes
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del intestino al hipotálamo.12 El complejo dorsovagal comprende al núcleo motor
dorsal del vago (DVN), área postrema (AP) y el núcleo del tracto solitario (NTS).
Las señales aferentes vagales del intestino transmiten información, tal como dis-
tensión gástrica, concentraciones hormonales y de ácidos grasos. La transección
de todas las fibras vagales resulta en un incremento en el tamaño y la cantidad
de alimentos.13,14

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 (CCK1R y CCK2R), receptor de obestatina (ob–R), Y2–R, receptores 1 y 2
de GLP–1, y el receptor del secretagogo de la hormona de crecimiento (GHS–
R1), sobre el cual actúa la grelina y el receptor orexina (OX–R1).

La expresión de receptores para insulina y leptina y los mecanismos glucosen-
sores en el tallo cerebral, es similar a la que ocurre en el hipotálamo. Existen tam-
bién poblaciones neuronales establecidas en la regulación del apetito, como las
neuronas de POMC que existen dentro del núcleo del tracto solitario. La adminis-
tración de leptina dentro del complejo dorsovagal suprime el apetito.7

Además, las señales de la periferia tienen un papel fundamental en transmitir
la información a través de las fibras aferentes vagales al tallo cerebral caudal o
directamente al hipotálamo, 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 fisiológicas, no sólo en el sistema nervioso central, sino también en te-
jidos periféricos.

La activación de receptores cannabinoides 1 (CBR–1), particularmente en los
núcleos hipotalámicos y en el sistema límbico, se encuentra involucrada en la regu-
lación de la conducta alimentaria y el control de la ingesta de alimentos apetitosos.

Es importante mencionar que la activación del sistema endocannabinoide,
además de incrementar el apetito, también influencia la palatabilidad y la elec-
ción de alimentos deliciosos y dulces. El antagonista del receptor endocannabi-
noide, el rimonabant, se utilizó recientemente para un tipo especial de obesidad,
y se caracterizaba por su asociación con episodios compulsivos hacia alimentos
dulces, hasta su retiro del mercado por efectos colaterales.15

Señales procedentes del tracto gastrointestinal

El tracto gastrointestinal es referido como el órgano endocrino más grande del
organismo. Más de 30 genes de hormonas intestinales son expresados y más de
100 péptidos bioactivos son producidos en el tracto gastrointestinal.16
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Cuadro 4–1. Principales hormonas gastrointestinales y señales de
adiposidad que influencian la ingesta de alimentos y el peso corporal

Apetito Receptor Sitio de mayor secreción Otras acciones

Hormonas intestinales

PYY (3–36) � Y2 Células L en  intestino Retrasa el vaciamiento gás-
trico

PP � Y4, Y5 Células PP en páncreas
GLP–1 � GLP–1 Células L en  intestino Incretina, disminuye la gluco-

sa en sangre, retrasa el
vaciamiento gástrico y
efecto neurotrófico

GLP–2 – GLP–2 Células L en  intestino Efecto trófico intestinal
OXM � GLP–1 Células L en  intestino
Glucagón � GCGR Células a pancreáticas Incrementa las concentracio-

nes de glucosa en sangre
y la secreción de insulina

CCK � CCK 1, 2 Célula I en intestino
delgado

Contracción de la vesícula bi-
liar, relajación del esfínter
de Oddi, secreción de en-
zimas pancreáticas

Grelina � GHS Estómago Secreción de hormona de
crecimiento

Amilina � AMY1–3 Células � pancreáticas Disminuye la concentración
de glucosa en sangre

Señales del adipocito

Insulina � Insulina Células � pancreáticas Disminuye la concentración
de glucosa en sangre, esti-
mula la síntesis de glucó-
geno

Leptina � Leptina
(Ob–R)

Adipocito Regulación del metabolismo
energético

PYY: péptido YY; PP: polipéptido pancreático; GLP–1: péptido similar al glucagón–1; GLP–2: péptido
similar al glucagón–2; OXM: oxintomodulina; CCK: colecistocinina; GCGR: receptor de glucagón.

La anticipación de una comida y la presencia de alimentos en el estómago y
en el intestino delgado estimulan la secreción de muchas de estas hormonas desde
el intestino a través de estímulos mecánicos y químicos. Estas señales se encuen-
tran involucradas en las sensaciones de saciedad o hambre, que por vía neuronal
o humoral originan la activación de diferentes regiones cerebrales, induciendo
la ingesta de alimentos o su cese. Se establece así una conexión recíproca entre
el cerebro y el tracto gastrointestinal. Estos péptidos de origen gastrointestinal
son en su mayoría señales de saciedad, y su descubrimiento ha supuesto un enor-
me avance científico en el campo de desarrollo de fármacos antiobesidad.

Para términos prácticos, 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 aminoácidos de
la mucosa de yeyuno de cerdo y pertenece a la familia del polipéptido pancreático
(PP), que además incluye al neuropéptido Y (NPY), con lo que comparte 70%
de homología. Esta familia de péptidos ejercen funciones a través de cinco recep-
tores de membrana acoplados a proteínas G (denominados Y1,Y2, Y4, Y5 y Y6)
que se clasifican según su distribución y su diferente afinidad por PYY, PP y NPY.

El PPY se sintetiza principalmente en las células L del tracto gastrointestinal
distal, principalmente colon y recto, pero también está presente en estómago,
páncreas y determinadas regiones del sistema nervioso central. Inicialmente se
libera como PYY (1–36) molécula constituida por 36 aminoácidos 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 aminoácidos iniciales por acción de la enzima dipeptidilpep-
tidasa IV (DPPIV) y se convierte en PYY (3–36), la mayor forma circulante.17

El PYY se une con mayor afinidad al receptor hipotalámico Y2, causando una
reducción en la ingesta de alimentos. Se une también a otros receptores, aunque
con menor afinidad. Las concentraciones circulantes de PYY están bajas en el
estado de ayuno, incrementándose rápidamente 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 liberación de PYY, en comparación con la observada
tras la ingestión de carbohidratos o proteínas con contenido calórico similar.18

Otros estímulos para el PYY son el jugo gástrico, la colecistocinina y las sales
biliares, aunque no la distensión gástrica. El inicio de su secreción ocurre incluso
antes de que los nutrientes hayan llegado a las partes más distales del tracto gas-
trointestinal, donde el PYY se secreta en mayor proporción. Por este motivo se
cree que su secreción puede depender de reflejos nerviosos, posiblemente a tra-
vés del nervio vago.

Existen otros factores que influyen en la concentración de PYY. El factor de
crecimiento insulinoide–1 (IGF–1), la bombesina y el péptido relacionado al gen
de la calcitonina aumentan la cantidad de PYY y el péptido similar al glucagón
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; simultáneamente, la grelina total y la acilada disminuyen, y
disminuye también el cociente entre el nadir de grelina acilada y el máximo de
PYY3–36. Este conjunto de datos indica su posible participación en la regulación
aguda del apetito tras la comida.

El PYY produce saciedad a través de la inhibición de las neuronas orexígenas
productoras de NPY y el péptido relacionado con agoutí (AgRP), y de la activa-
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ción de las neuronas anorexígenas productoras de proopiomelanocortina
(POMC) del núcleo arcuato. En concreto, el PYY3–36 periférico inhibe la inges-
ta a través de la activación del receptor Y2 en el núcleo arcuato, zona asequible
para las hormonas circulantes. El receptor Y2 es un receptor presináptico inhibi-
dor. El RNAm de este receptor se expresa en más de 80% de las neuronas del nú-
cleo arcuato productoras de NPY. Además, el PYY3–36 también inhibe la activi-
dad eléctrica de las terminales nerviosas de NPY, y da lugar a una activación 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 señal de saciedad al cerebro. Al contrario de lo que ocurre con
la administración periférica de PYY, la inyección intraventricular de PYY en ra-
tas estimula la ingesta. Se cree que este efecto orexígeno de PYY estaría mediado
por la activación de los receptores Y1 y Y5.

En individuos obesos las concentraciones plasmáticas de PYY3–36 en ayunas
son menores que en sujetos delgados, y aumentan menos tras la comida.19

Polipéptido pancreático

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 actúa a través del nervio vago para reducir la inges-
ta una vez que sus efectos anorexigénicos son abolidos por vagotomía en roedo-
res. La expresión de Y4R se encuentra en AP, NTS, DVN, ARC y PVN, siendo
su mayor sitio de acción el tallo cerebral. De manera similar al PYY, sus efectos
dependen principalmente de la vía de administración. Cuando se administra en
forma periférica, actúa como una hormona anorexigénica, mientras que su admi-
nistración al SNC estimula la ingesta de alimentos. Esto puede ser debido a dife-
rencias en la distribución de su receptor o de los sitios de activación, aunque se
desconoce el mecanismo exacto.

Las concentraciones de PP se elevan después de una comida en proporción di-
recta al contenido calórico. Aunque se han encontrado diferencias importantes
en sujetos delgados y obesos, algunos estudios han demostrado concentraciones
significativamente más bajas en sujetos obesos. En sujetos con peso normal la
infusión intravenosa de PP resultó en una reducción de 25% de la ingesta en 24
h. Aunque el PP puede ser potencial en el campo de los fármacos antiobesidad,
es degradado rápidamente en la circulación, y el desarrollo de agonistas Y4 po-
dría ser más exitoso.7

Péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP–1)

El GLP–1, GLP–2, oxintomodulina y glucagón, son péptidos derivados del pro-
glucagón. El proglucagón se expresa en el páncreas 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 secreción pancreática de insulina de-
pendiente de glucosa. Además el GLP–1 posee efectos tróficos sobre las células
beta pancreáticas. La degradación por la enzima DPPIV y el rápido aclaramiento
renal inactivan y remueven el GLP–1 de la circulación , resultando en una vida
media de 1 a 2 min. El GLP–1 tiene dos formas biológicamente activas, GLP–1
(7–37) y GLP–1 (7–36) amida, esta última es la mayor forma circulante en huma-
nos. La expresión de su receptor (GLP–1R) está ampliamente distribuida en el
cerebro, el tracto gastrointestinal y el páncreas. Las concentraciones circulantes
de GLP–1 se elevan rápidamente después de una comida y caen en el estado de
ayuno. La evidencia de estudios recientes sugiere que estas concentraciones se
elevan con la anticipación de una comida. El GLP–1 reduce la ingesta de alimen-
tos, suprime la secreción de glucagón y retrasa el vaciamiento gástrico. La infu-
sión intravenosa de GLP–1 resulta en reducción 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.17

Péptido similar al glucagón tipo 2 (GLP–2)

Al igual 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 crónica. Sin embargo, tiene efecto intestinal trófico, y su
administración subcutánea estimula la proliferación de las criptas intestinales. Su
utilidad se ha desarrollado en la enfermedad intestinal inflamatoria crónica.17

Oxintomodulina (OXM)

La oxintomodulina es otro producto del gen proglucagón y es liberado a partir
de las células L intestinales en respuesta al alimento ingerido y en proporción al
contenido calórico. La administración de OXM reduce la ingesta de alimentos e
incrementa el gasto de energía tanto en roedores como en humanos. Al igual que
el GLP–1, la OXM es degradada por la enzima DPPIV.21

Glucagón

El glucagón es producido por las células alfa de los islotes pancreáticos. En con-
traste con el GLP–1 y la insulina, la hipoglucemia causa un incremento en la se-
creción de glucagón, resultando en glucogenólisis hepática. La administración
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intraperitoneal y subcutánea de glucagón en ratas reduce la ingesta y el tamaño
de los alimentos, además de reducir la ganancia ponderal.7

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 circulación, con una vida media en plasma de unos pocos minutos. Sus con-
centraciones se elevan rápidamente, 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 hipotálamo.
Su acción anorexigénica parece ser mediada a través de CCK1R sobre las señales
aferentes vagales. Aunque la infusión intermitente de CCK en ratas al inicio de
cada comida reduce el tamaño, es compensada por un incremento en la frecuencia
de los alimentos.22

Amilina

La amilina es almacenada y liberada junto con la insulina en respuesta a la ingesta
de alimentos. Las concentraciones circulantes de amilina son más altas en sujetos
obesos que en delgados. La administración 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 acción anore-
xigénica parece estar asociada con el sistema serotonina–histamina–dopamina
en el cerebro, así como la inhibición de liberación del NPY.23

Hormonas orexigénicas: grelina

Es la única hormona intestinal con efecto orexigénico. Fue identificada inicial-
mente como un ligando endógeno para el receptor del secretagogo de la hormona
de crecimiento (GHS–R) en el estómago de la rata. Sin embargo, el GHS–R se
expresa también en el núcleo arcuato hipotalámico, y las concentraciones circu-
lantes de grelina han mostrado incrementarse antes de los alimentos y caer rápi-
damente después de comer. En roedores, la administración periférica y central de
grelina incrementa la ingesta de alimentos y la ganancia ponderal, con reducción
de la utilización de grasa.

Las concentraciones plasmáticas de ayuno de grelina son más altas en sujetos
con anorexia nervosa y en sujetos inducidos a dietas perdedoras de peso, mientras
que los sujetos obesos demostraron concentraciones más bajas de grelina y supre-
sión posprandial de la misma.24
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Señales informativas del estado nutricional y metabólico

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

Insulina

La concentración de insulina en plasma es proporcional a la masa grasa y a la
ingesta reciente de hidratos de carbono y proteínas. Se han identificado recepto-
res de insulina en regiones del SNC relacionadas con el comportamiento alimen-
tario, especialmente en el núcleo arcuato del hipotálamo. La insulina circulante
penetra a través de la barrera hematoencefálica mediante un mecanismo mediado
por receptores. La infusión intracerebroventricular de insulina suprime la ingesta
en babuinos y reduce en 50% la hiperfagia que acompaña a la deficiencia de insu-
lina en ratas diabéticas. Este efecto tiene lugar en el hipotálamo, y más concreta-
mente sobre las neuronas que producen NPY y melanocortina en el núcleo arcua-
to. Además, la insulina incrementa la actividad simpática y, por tanto, es un
modulador del gasto energético. Al igual que la leptina, la insulina interactúa con
moduladores rápidos de la ingesta modificando su potencia, como ocurre con la
amplificación del efecto inhibidor de la ingesta de CCK. Igualmente, se ha des-
crito un efecto inhibidor de la concentración de grelina en un modelo de pinza-
miento euglucémico hiperinsulinémico en pacientes obesos.

Otras moléculas de origen adiposo, como la proteína estimuladora de la acila-
ción (ASP), la adipsina y la adiponectina, pueden ejercer una influencia indirecta
a través de la modulación de la secreción o la acción de la insulina, o de la regula-
ción del gasto energético. Idénticas consideraciones a las comentadas con respec-
to a la leptina y las dietas ricas en grasas son aplicables a la insulina, cuya síntesis
y transporte a través de la barrera hematoencefálica no se ve estimulada por la
grasa, lo que puede facilitar el aumento ponderal en relación con la ausencia del
efecto central inhibidor de la insulina sobre el apetito.5

Leptina

Es una proteína de 16 kDa codificada por el gen ob y segregada por el adipocito,
cuya concentración en plasma es proporcional a la masa grasa. Su administración
sistémica, y especialmente la intracerebroventricular, reduce el apetito y el peso
corporal; asimismo, estimula el gasto energético mediante la activación del tono
simpático. Se han descrito diferentes tipos de receptores específicos, entre los
que el Ob–Rb, que emplea el sistema JAK–STAT como señalizador intracelular,
es el que se encuentra predominantemente implicado en la mediación de la reduc-
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ción del apetito. La acción de la leptina sobre el comportamiento alimentario tie-
ne lugar en el hipotálamo, 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 concentración 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 señales centrales y periféricas de acción orexigénica
(NPY, AgRP, grelina) y atenúa las de carácter anorexigénico (CCK, PYY,
GLP–1) para favorecer la ingesta de alimentos. Así, existe una interrelación fun-
cional evidente entre la leptina y otras señales hormonales originadas en el tracto
gastrointestinal o en el SNC para modular la conducta alimentaria. La regulación
de la concentración de leptina está sujeta a múltiples factores. Los estrógenos, la
insulina y los glucocorticoides estimulan la secreción de leptina. El decepcionan-
te hallazgo que supuso la demostración de hiperleptinemia en la obesidad, atri-
buido, al menos en parte, a fenómenos de resistencia a la leptina, ha reorientado
su papel fisiológico hacia las situaciones de desnutrición, en la que la hipoleptine-
mia contribuiría a estimular la ingesta y el ahorro energético, y a las relacionadas
con otras funciones como la reproducción, la inmunidad o el sistema cardiocircu-
latorio, en las que se ha demostrado una participación significativa de la leptina.
En contraste con las dietas ricas en hidratos de carbono, que estimulan la secre-
ción de insulina y leptina, la ingesta de una alimentación rica en grasas se acom-
paña de disminución de los valores de leptina, que puede favorecer el aumento
del apetito y la reducción en el gasto energético y, por tanto, el desarrollo de obe-
sidad. La fructosa no estimula la secreción 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 elevación de ambas señales inhibidoras de la ingesta.5

CONCLUSIONES

La obesidad es el resultado de un balance positivo entre la cantidad total de ener-
gía ingerida y el catabolismo de ésta. La ineficacia de la terapéutica farmacoló-
gica actual, así 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 básico 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 prevención y tra-
tamiento deben de estar encaminadas hacia la reversión o modificación de estos
nuevos patrones de conducta.
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5
El manejo de la diabetes

va más allá de la prescripción
de un plan de alimentación

Rosa Isela Ramos, Lubia Velázquez López, Vicente Luis Soid A.

INTRODUCCIÓN

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
reducción en el desarrollo y la progresión de complicaciones, así como con una
mejor calidad de vida.1

Varios factores biológicos 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 interacción con la familia, la sociedad, la cul-
tura, los sistemas de salud y el nivel socioeconómico, aspectos que se asocian a
un cumplimiento deficiente de las recomendaciones dadas para su atención.2

Esto favorece que cada día sea más difícil el manejo nutricional de la enfermedad.
Actualmente no existe un plan de alimentación universal para el tratamiento

óptimo de la diabetes; el apego al tratamiento nutricional depende del conoci-
miento que tenga la persona con diabetes sobre su enfermedad, de la educación
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 educación sobre el manejo de
la enfermedad.4

El Dr. Elliot Joslin decía que la educación de la persona con diabetes no sólo
forma parte del tratamiento, sino que es el tratamiento en sí, 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 días” y debe aprender a vivir con ella y mejorar su calidad
de vida.5

La educación en diabetes no es una intervención 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 educación en el momento del
diagnóstico y durante todo el curso de la enfermedad. Educar no es sólo transmitir
conocimientos, sino tratar de modificar comportamientos y estilos de vida, un
programa de educación 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.5

Las personas con diabetes suelen tener otras comorbilidades asociadas,6,7 lo
cual dificulta aún más el autocuidado. La educación va dirigida hacia la preven-
ción, la monitorización y el control de estas complicaciones, además de mejorar
el manejo de la enfermedad; se pueden generar cambios permanentes en la prácti-
ca diaria, por lo tanto la educación puede ser tan importante y eficaz como la in-
tervención farmacológica, y debe estar unida a todas las opciones terapéuticas.8

Los grupos de ayuda mutua (GAM) deben tener objetivos muy claros que ga-
ranticen que los integrantes recibirán la capacitación (conocimientos, habilida-
des y destrezas) necesaria para contribuir a la prevención, el manejo y las comor-
bilidades de la diabetes. Asimismo, esta estrategia buscará reforzar la atención
personalizada en forma grupal, para mejorar el apego a la alimentación y lograr
un control metabólico integral, haciendo partícipe a la familia o a la red de apo-
yo.9,10

De ahí la importancia de incorporar este tipo de estrategias educativas a través
de la creación de GAM para el logro de estas metas: educación sistematizada
adaptada al grupo a quien va dirigida, con el objetivo de lograr un autoaprendiza-
je activo participativo, aprender haciendo, de la teoría a la práctica, identificando
y aprendiendo a vencer las barreras, y en conjunto solucionar problemas. La edu-
cación grupal ayuda a lograr 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.11

A pesar de las múltiples estrategias de intervención, no se ha logrado impactar
completamente en el manejo adecuado de la alimentación. Una revisión sistemá-
tica sugiere un beneficio de la educación individual sobre el control glucémico,
en comparación con la atención habitual en un subgrupo de personas con un
HbA1c mayor de 8%. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas en-
tre la educación individual y la educación habitual.12

Varias intervenciones individualizadas en el cara a cara con el paciente han
mostrado impacto positivo en la reducción de la glucosa de ayuno, la hemoglobi-
na glucosilada, y los indicadores antropométricos y de control metabólico.13,14
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Sin duda alguna la terapia nutricional personalizada busca hacer los ajustes perti-
nentes e individuales según el estado de salud de la persona con diabetes y las
complicaciones existentes, ofreciendo un beneficio en el control metabólico, 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 alimentación ajustado a ca-
racterísticas personales, hábitos de nutrición, costumbres, recursos económicos
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
o azúcares y grasas, y horarios de comida, caracterizando el patrón de consumo
de alimentos.15

Además, se debe seguir identificando:

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

b. Atención de comorbilidades: nefropatía diabética (excreción de albúmina
urinaria mayor de 300 mg/24 h o 20 a 200 �g/min). En la dislipidemia y la
cardiopatía coronaria se sugiere una ingestión de grasa saturada menor a 7%
de las calorías totales y un consumo de colesterol total < 200 mg/día, así
como evitar la ingesta de grasas trans. En la hipertensión es importante lo-
grar y mantener el índice de masa corporal (IMC) deseable, controlar los
niveles de glucosa, disminuir el consumo de alcohol, evitar el tabaquismo
y favorecer el ejercicio físico constante. El consumo de sodio deberá ser
menor a 2 000 mg/día. A la par, se debe controlar las cifras de presión arte-
rial igual o por debajo de 125/75 mmHg.16,17

Estudios con intervención dietética han evidenciado que el indicar una ingesta
de proteínas de 0.8 g/kg de peso retarda la evolución de la enfermedad, disminu-
yendo la excreción de albúmina en orina;18,19 un control metabólico adecuado,
en combinación con una ingesta moderada de proteínas provenientes de carnes
blancas, ha sido eficaz para retardar la evolución de la nefropatía diabética.20

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

Los parámetros sugeridos para el plan de alimentación se muestran en el cua-
dro 5–2. La alimentación no debe ser diferente a la de la familia del diabético,
debe ser atractiva y no debe implicar un costo extra, así como fraccionarse por
lo menos en cinco tiempos de comida al día: desayuno, tentempié matutino o por
la mañana, comida, tentempié vespertino o por la tarde y cena. Los tentempiés
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Cuadro 5–1. La terapia nutricional debe contribuir
al logro del control metabólico integral1

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 alimentación1,2

Componente
nutricional

Recomendación

Calorías 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. Enseñar el sistema de equivalencias o
de intercambio de alimentos y resaltar los alimentos con mayor contenido
de carbohidratos o azucares. El uso del índice glucémico de los alimentos
aunque tiene un beneficio adicional modesto

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

Grasas 30% del VCT3 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 ingestión de fibra debe cubrir al menos 30 g al día, sugerir la fibra prove-
niente de verduras y cereales integrales. La fibra contenida en frijoles,
avena y frutas deberá sugerirse con moderación y con cautela dado el
efecto en los niveles de glucosa

Vitaminas y
minerales

Las requeridas para cubrir las necesidades fisiológicas. Se sugiere suplemen-
tar en caso necesario con potasio y magnesio; así como cubrir el requeri-
miento de calcio de 1 000 a 1 500 mg diarios

Edulcorantes
no nutritivos

La Food and Drug Administration (FDA) aprobó como seguros para el con-
sumo humano (sacarina, aspartame, acesulfame potásico 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 calórico total. Para el cálculo de calorías es importante tomar en cuenta el peso nor-
mal del paciente y no su peso actual.



55El manejo de la diabetes va más allá de la prescripción de un plan...
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

son pequeñas porciones de alimentos que ayudan a mantener la glucosa en nive-
les normales. Realizar estos tiempos de comida favorece mayor apego a la ali-
mentación, reduce los picos de glucosa posprandial (después de las comidas) y
es muy útil en las personas con terapia de insulina. Es importante mantener hora-
rios fijos a la hora de realizar los diferentes tiempos de comida, pues evitará bajas
de glucosa y consumo abundante de alimentos.21

Varias herramientas pueden optimizar el plan de alimentación. El Sistema de
equivalencia o de intercambio de alimentos es una herramienta didáctica sencilla
para dar variedad a la alimentación individual, en el cual el alimento equivalente
(porción o ración) tiene un aporte nutrimental similar a los de su mismo grupo
(p. ej., una tortilla de maíz vs. 1/3 de bolillo sin migajón, 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 azúcar o carbohidratos presentes. Los carbohidratos o azúcares simples,
como la glucosa y la fructosa, dan sabor dulce a las frutas, y al ser ingeridos el
organismo los absorbe rápidamente y hace que se secrete insulina, estimulando
el apetito y favoreciendo los depósitos de grasa. Los carbohidratos o azúcares
complejos, como la celulosa, contenidos en las paredes de verduras o vegetales,
al ser consumidos son de lenta absorción por el organismo.23 Esto refuerza la idea
de no sugerir una alimentación que le permita a la persona con diabetes comer
de todo un poquito o, en su caso, recomendar sólo dejar de comer cosas dulces
o azúcares. Paradójicamente, 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.23

En la actualidad se ha visto un incremento acelerado de productos light, ligero,
cero grasas o azúcar, que invaden los estantes de los supermercados. Es decir, son
alimentos que han sufrido una reducción o sustitución de algunos de los compo-
nentes para lograr que tengan un menor aporte calórico porque han sido descre-
mados o porque se les ha reducido o sustituido cantidades importantes de azúcar.
Sin embargo, no todos los productos que se dicen llamar light lo son. Para una
adecuada selección de un alimento light hay que verificar los componentes revi-
sando el tipo de edulcorante; alimentos que no proporcionan calorías pero sí el
sabor dulce contienen edulcorantes no nutritivos, como sacarina, acesulfame po-
tásico, aspartame y sucralosa.24 Los edulcorantes nutritivos, como azúcar 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 calorías. Varios productos considerados light o etiquetados
para personas con diabetes tienen edulcorantes nutritivos, como dulces, gomitas,
mermeladas, productos de repostería etc., estos productos son reducidos en calo-
rías y azúcares y su consumo puede contribuir al aumento de ingesta calórica y
al aumento de peso.25 La información nutricional que se proporciona en las eti-
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Cuadro 5–3. Declaraciones más usuales para identificar el contenido
de calorías y nutrimentos de productos industrializados

Nutrimento Declaración

Calorías o energía
Libre Menos de cinco calorías por porción
Bajo � 40 calorías por porción

Grasas o lípidos
Libre Menos de 0.5 g de grasas por porción
Libre “grasas saturadas” Menos de 0.5 g de grasas saturadas

Menos de 0.5 g de ácidos grasos trans1

Bajo contenido � 3 g de grasas totales
Bajo contenido “grasas saturadas” � 1 g de grasas saturadas
Reducido 25% menos de grasa que la versión común

Carbohidratos o azucares
Libre Menos de 0.5 g de azúcar por porción
Reducido 25% menos de azúcar que la versión común

Colesterol
Libre Menos de 2 mg por porción
Bajo contenido � 20 mg por porción
Reducido 25% menos de colesterol que la versión común

Sodio
Libre Menos de 5 mg de sodio por porción
Muy bajo � 35 mg de sodio
Bajo contenido � 140 mg de sodio
Reducido 25% menos de sodio que la versión común

Fibra
Alto � 5 g o más de fibra por porción
Buena fuente Entre 2.5 y 4.9 g de fibra por porción

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

quetas da información sobre el tamaño de la porción en gramos y número de por-
ciones por envase, la descripción de la cantidad de calorías y nutrimentos (proteí-
nas, carbohidratos, grasas, tipo de grasa, colesterol, sodio, fibra) y contenidos en
el producto por porción, así como los ingredientes. Sin embargo, pareciera muy
fácil identificarlos, y sí 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 más usuales.26

El Índice glucémico de los alimentos (IG) es una clasificación de los alimentos
basada en la respuesta posprandial de la glucosa sanguínea, comparado con un
alimento de referencia (glucosa pura); nutricionalmente es importante saber qué
cantidad de carbohidratos o azúcares tiene cada alimento, así como lo rápido que
son digeridos y absorbidos en el cuerpo. Se interpretan con un índice glucémico
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alto a aquellos alimentos que rápidamente suben los niveles de azúcar en sangre,
y los que elevan muy lentamente el azúcar son considerados con un índice glucé-
mico bajo. Sin embargo, IG no es determinante, ya que se pueden encontrar varie-
dades según ciertas características de los alimentos (cantidad de agua y tiempo
de cocción, o madurez en el caso de las frutas).27

Bornet y col., a través de una revisión sistemática, evaluaron si la alteración
de la respuesta glucémica per se ayuda a modular la saciedad. Se documentó que
los alimentos o comidas con bajo IG tienen un efecto mayor en la saciedad que
los alimentos con alto índice glucémico. Esto corrobora cómo los alimentos con
bajo índice glucémico ayudan a sentirse más lleno durante más tiempo vs. aque-
llos con IG alto.28

Se considera índice glucémico alto � 70, moderado 56 a 69, y bajo � 55. A
pesar de ser una herramienta utilizada desde hace más de dos décadas, su uso si-
gue siendo controversial.29,30

Se considera oportuno plasmar algunas sugerencias para lograr mejor apego
al plan de alimentación; comer fuera de casa puede constituir un riesgo, dada la
existencia de alimentos relativamente baratos, altos en grasas saturadas, sal y
azúcares, usualmente carentes de calidad y equilibrio nutricional. Aunque pare-
ciera difícil, sí es posible organizar la comida fuera de casa. Una opción es poder
llevar desde el hogar pequeñas 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 atún, rollitos de jamón 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 económica por el menor costo del menú, deberá 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 porción de arroz o pan o tortilla o frijoles. Los sitios donde se expende
comida rápida ofrecen alimentos con alta densidad energética, dada por su alto
contenido en grasas y azúcares, y son generosamente condimentados con sal; de
igual forma, ofrecen porciones más grandes de lo usual, se promueve el consumo
elevado de bebidas azucaradas, los menús suelen ser escasos en verduras, frutas
y cereales integrales, y normalmente ofrecen alimentos que tienen un alto índice
glucémico.

Diversos estudios han evaluado el efecto de tipos de dieta o la modificación
en el contenido de macronutrimentos,31,32 pero existe poca evidencia que evalúe
de forma integral el entorno cultural, social, psicológico 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-
ción, se sugieren algunos puntos en donde se puede incidir:
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a. El plan de alimentación debe ser prescrito por un profesional de nutrición,
tomando en cuenta las características particulares de cada persona con dia-
betes, buscando la mejor estrategia para lograr y mantener la modificación
de los hábitos alimentarios saludables.

b. La persona con diabetes debe recibir educación con respecto a su enferme-
dad, conocer los cuidados y la importancia de la alimentación en el control
de la enfermedad.

c. El profesional de salud debe mantener una relación más estrecha o de con-
fianza con la persona con diabetes, de tal manera que pueda identificar algu-
nos aspectos psicológicos, p. ej., ¿qué piensa?, ¿cómo se siente? y ¿qué cree
sobre la diabetes?, detectando signos como tristeza, depresión, enojo, cul-
pa, ansiedad etc., e incidir en la modificación de la actitud a través de estra-
tegias conductuales.

d. El plan de alimentación debe ser planeado de forma integral y dirigido a
toda la familia, proporcionar motivación constante a aquellos sujetos que
logran el control metabólico, e incentivar a continuar nuevamente con el
plan de alimentación a las personas que aún 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 alimentación 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.33 (Ver anexo 1).

CONCLUSIÓN

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

Cuando se habla de educación en diabetes, se hablas de educación para todos
los profesionales de la salud, así como para niños, adultos y familiares. Para ello
se debe contar con la participación activa del personal de salud, de manera que
la terapia nutricional sea reforzada desde el consultorio y con los grupos de ayuda
mutua, que día a día se posicionan como una estrategia fundamental en el área
educativa para el control de la enfermedad, otorgándole las herramientas para ser
agentes de cambios.

Finalmente, la información presentada en este capítulo no pretende ser una
guía, más bien busca reforzar lo ya evidenciado en guías nacionales e internacio-
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Anexo 5–1. Monitoreo de glucosa

Día/fecha Antes
desa-
yuno

2 h
después

desa-
yuno

Antes de
comida

2 h
después
comida

Antes
de cena

2 h
después

cena

3:00
de la

madru-
gada

Comen-
tario

Tratamiento

Lunes

Miércoles

Viernes

Sábado

Lunes

Miércoles

Viernes

Sábado

Lunes

Miércoles

Viernes

Sábado

Lunes

Miércoles

Viernes

Sábado

nales. No obstante, se sugieren estrategias realizadas en la experiencia clínica que
han logrado resultados favorables en el control y manejo de la diabetes mellitus
tipo 2.
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6
PREVENIMSS interviene

para vencer el reto
Santiago Echevarría Zuno, Álvaro J. Mar Obeso,

Irma H. Fernández Gárate, Ernesto Krug Llamas,
Carlos B. Armenta Hernández, José E. Fernández Gárate,

Ivonne Mejía Rodríguez, David M. Miranda Canteros

INTRODUCCIÓN

Históricamente la aplicación 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 rehabilitación, constituyen eslabones
de una cadena que contribuyen separadamente y en conjunto al logro de una fina-
lidad fundamental del propio Instituto: la preservación de la salud de los derecho-
habientes. La aspiración es que todos y cada uno de los médicos del Instituto cola-
boren en las actividades y programas de medicina preventiva. Lo anterior se
describía ya en un número especial del Boletín Médico del IMSS (suplemento 6,
marzo de 1960). Ahí se destacaban los programas preventivos de ese momento:
“...se ha iniciado de manera preferente con campañas contra los padecimientos
transmisibles. Más adelante se desarrollarán otros programas relativos a las di-
versas funciones de salud pública, higiene materno–infantil, nutrición, padeci-
mientos no transmisibles, higiene mental y otros”.1

Hoy, cinco décadas después, ese futuro predecible nos alcanzó; actualmente
el IMSS tiene un programa de detección 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 promoción de la salud y la preven-
ción de enfermedades. Es importante destacar que el éxito de un programa de de-
tección para reducir la morbilidad y la mortalidad depende de la interrelación en-
tre la experiencia de la enfermedad por parte de la población blanco, y las
características y procedimientos del tamizaje, así como de la efectividad de los
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métodos de tratamiento de la enfermedad temprana. Este trayecto lógico cruza
necesariamente por la confirmación diagnóstica,2 proceso en el cual la participa-
ción del médico familiar es fundamental.

DEFINICIÓN

El modelo de atención a la salud del Instituto Mexicano del Seguro Social es de
carácter integral, y por ello incluye la prevención, la curación y la rehabilitación.
Sin embargo, el énfasis ha estado en la atención al daño, principalmente en la
atención 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 año 2002 la prioridad era la atención al daño y poco se habían desarro-
llado los servicios preventivos, con excepción de programas como el de vacuna-
ción, la hidratación oral y la planificación familiar, que han tenido comprobado
impacto en la salud y demografía del país. Lo anterior, aunado a la transición de-
mográfica y epidemiológica, se ha traducido en elevados gastos de atención mé-
dica por no intervenir de forma preventiva y anticipatoria.

Para dar respuesta a la problemática mencionada se implementó el proceso de
mejora de la medicina familiar, que incluye la estrategia “Programas Integrados
de Salud” que reúne en conjunto acciones antes dispersas, de ahí su denomina-
ción. Para fines de comunicación social se formó el acrónimo PREVENIMSS,
que fusiona el concepto prevención con las siglas del Instituto. Se trata de una
estrategia que ordena y sistematiza la prestación de los servicios preventivos a
través de cinco grandes programas de salud:

� Del niño (menores de 10 años de edad).
� Del adolescente (de 10 a 19 años de edad).
� De la mujer (de 20 a 59 años de edad).
� Del hombre (de 20 a 59 años de edad).
� Del adulto mayor (60 y más años de edad).

El contenido de los programas se elaboró con base en la magnitud, la trascenden-
cia, el impacto y la vulnerabilidad de los daños o los factores de riesgo a prevenir,
y así ha continuado en un proceso activo de actualización de componentes, toda
vez que la evidencia científica actual lo permita. Con mucho esfuerzo se logró
cambiar el enfoque tradicional de los programas de salud: de la prevención de en-
fermedades y riesgos específicos, a la protección 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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Figura 6–1. Cartillas de salud y citas médicas (PREVENIMSS) y Cartillas nacionales
de salud (Sector Salud), por sexo, grupo de edad y año de edición.

Cartillas unificadas en el Sector Salud Mexicano 2010

Cartillas PREVENIMSS 2002

Para cada programa de salud se diseñó una cartilla por derechohabiente, de
acuerdo a su edad y sexo; en la figura 6–1 se muestran las que se utilizaron en la
implantación del programa y las actuales del año 2010, de acuerdo a la estrategia
nacional de promoción y prevención 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 diseñadas en diferentes colores.6–7

PREVENIMSS 2002 Sector Salud 2010

Verde, niños menores de 10 años años de
edad

Verde, niños menores de cero a nueve años
de edad

Azul, adolescentes de 10 a 19 años de edad Azul claro, adolescentes de 10 a 19 años de
edad

Rojo, mujeres de 20 a 59 años de edad Rosa, mujeres de 20 a 59 años de edad

Gris, hombres de 20 a 59 años años o más de
edad

Azul obscuro, hombres de 20 a 59 de edad
años de edad

Dorado, adultos mayores de 59 años Dorado, adultos mayores de 60 años o más
de edad

Se rompe el misterio acerca de las acciones preventivas que cada individuo
debe tener: al conocerlas, puede demandarlas. Además, junto con la cartilla de
salud se entrega a cada derechohabiente una guía para el cuidado para la salud,
de acuerdo a su edad y sexo, la cual está escrita en un lenguaje claro, sencillo y
persuasivo, que tiene el propósito de generar la cultura del autocuidado de la sa-
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lud y promover la participación comunitaria, tan necesaria en la salud pública.
Tanto las guías como las cartillas han estado sujetas a actualización 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.
� Los procesos 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 información de PREVEN-
IMSS y de otros registros institucionales en relación a la detección de diabe-
tes mellitus tipo 2.

DESARROLLO DEL TEMA

PREVENIMSS, descripción 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 financiación y la
gestión de los programas, pero una vez que éstos se multiplican y la fragmenta-
ción se hace incontrolable e insostenible, las ventajas de los enfoques más inte-
grados quedan mucho más patentes. Reintegrar programas una vez que están bien
establecidos no es tarea fácil. En el IMSS, durante el año 2001, se diseñó la estra-
tegia PREVENIMSS, la cual se implantó un año después. Fue un trabajo arduo
que integró actividades relacionadas con más de 30 programas de salud pública
por separado, lo anterior debido a la tendencia mundial de integrar los programa
para facilitar las tareas de los trabajadores del primer nivel de atención y elevar
la cobertura e impacto de los programas. Todo un reto para los países con limita-
dos recursos económicos 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-
bería ofrecer por tanto una amplia gama de servicios integrados diagnósticos, cu-
rativos, de rehabilitación y paliativos. En contraste con los modelos asistenciales
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más convencionales, la oferta de servicios debería incluir la prevención y la pro-
moción, así como intervenciones centradas en los determinantes de la mala salud
a nivel local. La atención en el primer nivel de atención, enfáticamente en medi-
cina familiar, abre oportunidades a la prevención de enfermedades y la promo-
ción de la salud, así como a la detección temprana de enfermedades; es inacepta-
ble que en los países de ingresos bajos la atención primaria sirva sólo para tratar
dolencias comunes; por tanto, la atención primaria requiere equipos de profesio-
nales sanitarios: médicos, personal de enfermería y personal auxiliar con aptitu-
des sociales y conocimientos biomédicos concretos y especializados. Es inacep-
table que en los países de ingresos bajos la atención primaria sea sinónimo de
atención prestada por personal no profesional con escasos conocimientos técni-
cos a las personas de zonas rurales que no pueden permitirse otra opción. Uno de
los cinco fallos comunes en la prestación de atención de salud es la atención frag-
mentada y en proceso de fragmentación; la excesiva especialización de los pro-
veedores de atención de salud y la excesiva focalización de muchos programas
de control de enfermedades impiden que se adopte un enfoque holístico con res-
pecto a las personas y las familias atendidas y que se comprenda la necesidad de
la continuidad asistencial.8 Esa continuidad asistencial en PREVENIMSS re-
quiere de la participación del médico familiar y más allá, aun con el enlace que
este profesional puede hacer con los servicios de segundo y tercer nivel en los
casos que así lo ameriten. Por todo ello se optó por un programa de salud que inte-
grará los siguientes procesos para cada individuo: promoción de la salud, nutri-
ción, prevención y control de enfermedades, detección de enfermedades y salud
reproductiva.

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

En el diseño de los programas participó el personal normativo nacional res-
ponsable de los programas de salud pública y de salud reproductiva, el personal
directivo de todas las delegaciones del Instituto en todo el país, así como el de
algunas unidades de medicina familiar en cada delegación. Fundamentalmente
participaron maestros en salud pública, epidemiólogos, médicos familiares, pe-
diatras, internistas, ginecoobstetras, oncólogos, enfermeras, nutriólogas y traba-
jadoras sociales.

PREVENIMSS nació con el objetivo general de elevar la cobertura y el impac-
to de los programas preventivos de salud. Es bien sabido que los logros en materia
de salud pública sólo se dan cuando se incorporan a estos programas un mayor
número de personas, es decir, entre mayor sea el número absoluto y relativo de
personas que tengan determinada detección o estén protegidos con una vacuna,



68 (Capítulo 6)Diabetes mellitus: el reto a vencer

más 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 pública no exis-
ten los cambios inmediatos, además de que muchas, por no decir todas, las inter-
venciones deberán de tener sinergia con otras políticas públicas ajenas al Sector
Salud. PREVENIMSS se marca como objetivo, además de la cobertura, elevar
el impacto. Todo un reto en la salud pública de México. Al ser un programa con
demasiadas bondades, se visualizaron además objetivos específicos, como otor-
gar a cada derechohabiente, de acuerdo con su edad, sexo y factores de riesgo,
un conjunto de acciones de promoción y protección de la salud, incorporar nue-
vas acciones preventivas para dar respuesta a la transición demográfica y epide-
miológica, estimular la participación de los derechohabientes en el cuidado de su
salud e integrar la prestación de los servicios preventivos en las unidades de me-
dicina familiar.

Cada objetivo especifico requirió una enorme labor en proyectos concretos
para lograr su cumplimiento, proyectos que no son motivo de análisis en este ca-
pítulo y que sólo por mencionar algunos destacaremos, p. ej., que se elaboraron
cartillas, guías para el cuidado para la salud, programa de sesiones educativas y
grupos de ayuda,9,10 además de una intensa campaña de comunicación social, se
remodelaron las áreas físicas y se equiparon los servicios de medicina preventiva,
se elaboró la Guía de atención preventiva integrada,11 y se capacitaron enferme-
ras, médicos familiares, epidemiólogos, trabajadores sociales, nutriólogas, asis-
tentes médicas, citotecnólogos, técnicos radiólogos y radiólogos.

Una acción fundamental fue el programa de modernización del sistema de in-
formación que, a ocho años de su implementación, sus productos nos otorgan da-
tos valiosos para poder analizar el reto, motivo de esta obra.7 Los sistemas de in-
formación de salud pública, hasta antes de PREVENIMSS, no permitían conocer
con precisión la magnitud de algunos factores de riesgo o prevalencias de enfer-
medades de la propia población derechohabiente del IMSS. Se ha avanzado mu-
cho, hay limitantes, pero se va en el camino correcto.

En resumen, es así como en el año 2002 el IMSS modificó el enfoque de los
programas de salud, pasando de la prevención de las enfermedades y riesgos
específicos a la protección de la salud de grupos poblaciones, donde desde luego
los primeros procesos eran componentes de esta última modalidad. No desapare-
cieron programas, se integraron en cinco programas de salud muchos años antes
del Informe Mundial de Salud 2008.

Desde entonces la estrategia PREVENIMSS promueve la atención preventiva
integrada (API), que consiste en realizar todas las acciones preventivas en una
sola consulta, por la misma enfermera, en el mismo consultorio o módulo. Ahora
no es necesario que la misma persona se forme en varios módulos para recibir las
acciones preventivas.11
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Intervenciones de PREVENIMSS
para vencer el reto de la diabetes mellitus

Promoción de la salud

� Promoción de la alimentación saludable y el ejercicio
Desde su implantación los cinco programas de salud tienen como puerta de
entrada la promoción 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-
mentación 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-
mentación saludable y la práctica sistemática de actividad física en las salas
de espera en cada contacto con los derechohabientes, y además como parte
importante de la atención preventiva integrada.

� Campañas PREVENIMSS
Un pilar fundamental de la estrategia PREVENIMSS es la forma en la cual
se envían a la población los mensajes para informar en salud y formar en
salud, es decir, cómo el IMSS tiene el propósito de seguir fomentando una
cultura en salud para la adopción de un estilo de vida activo y saludable por
parte de todos los derechohabientes, con el añadido de que los beneficios
pueden ser para toda la población mexicana que está expuesta a estas cam-
pañas. El reto es continuar con estas campañas, amalgamando la comunica-
ción social con la comunicación educativa en salud.

En este mismo sentido y dado el grave problema que significa el sobrepeso, la
obesidad y la diabetes mellitus en la población derechohabiente, durante los últi-
mos años se han desarrollado intensas campañas de comunicación social, tenien-
do como temas centrales estas graves enfermedades. Además, en el año 2009 se
fortalecieron las actividades de promoción de la salud en unidades médicas, es-
cuelas y centros laborales. Para ello se diseñaron y reprodujeron carteras de ali-
mentación saludable y ejercicio, dípticos como el de “Refrigerio saludable en
edad escolar y durante la adolescencia”, videos de actividad física en salas de es-
pera y en centros de trabajo, y el CD–ROM interactivo “Fer quiere saber para qué
sirve comer”.

En el año 2008, con apoyo de los medios de comunicación masiva, se llevó a
cabo la cruzada “Vamos por un millón de kilos”, experiencia innovadora en Mé-
xico, que además de tener el propósito de que la población perdiera kilogramos,
tenía como currículo oculto el de posicionar el tema de la alimentación correcta
o saludable y la práctica de actividad física en los hogares mexicanos, es decir,
colocar el tema en el debate público. En la versión de ese año, con la participación
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del Sector Salud, se inscribieron 2 550 595 personas, con la pérdida de 2 298 111
kg; la meta se superó de forma satisfactoria. En el año 2009 se repitió la cruzada
bajo la modalidad “Vamos por más kilos”, en la cual se inscribieron 543 689 per-
sonas que lograron una pérdida de 504 619 kg. En ese año la cruzada duró menos
por la contingencia de Influenza. En este 2010 no se llevó a cabo.

Evaluación del estado de nutrición

En el IMSS, de forma tradicional en las unidades de medicina familiar y como
parte de la atención curativa, se pesa y mide a los derechohabientes antes de otor-
garles la consulta. En PREVENIMSS se instaura como proceso obligado de la
atención preventiva integrada la evaluación de estado de nutrición por medio de
la medición antropométrica: peso, talla y medición de cintura. Dicha evaluación
ha permitido a través del tiempo conocer la prevalencia de sobrepeso y obesidad
por delegación, por unidad médica, e inclusive poder llegar al detalle por consul-
torio de forma nominal. Pasó de ser una acción eminentemente asistencial a una
detección con propósitos de salud pública.

Detección de diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus puede prevenirse o retrasarse en su aparición, es cuestión de
cambiar el estilo de vida, y sobre todo detectarla a tiempo, llegar a ella cuanto
antes. El 30% de los diabéticos desconocen que tienen esta enfermedad. Por ello,
y en congruencia con los Standards of Medical Care in Diabetes 2010”,12,13 en
PREVENIMSS se tamiza a la población mayor de 45 años de edad, y al tener un
resultado normal se recomienda la detección a los tres años; también se tamiza
a la población entre los 20 y 45 años de edad con antecedente hereditario de diabe-
tes y a aquellos portadores de sobrepeso u obesidad. Esta detección se realiza me-
diante la medición de glucosa capilar con glucómetro desde el año 2005. Es así
como en el año 2009 se realizaron 2 539 319 detecciones de diabetes mellitus en
adultos de 45 años y más de edad. La cobertura de detección 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 detección se han modificado
de acuerdo a la evidencia científica disponible.

El Sistema Único de Información para la Vigilancia Epidemiológica (SUAVE)
es el registro oficial y único 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 confirmación diagnóstica. Ahí se puede observar cuál es
el comportamiento de la detección en cada delegación y el número 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 44.2 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 continuación se presentan, se realizó una
evaluación del proceso de detección, identificación de sospechosos y confirma-
ción por medicina familiar para el año 2009. El análisis se hizo por delegación
y grupo PREVENIMSS.

Los datos se obtuvieron del Sistema de información para la atención integral
a la salud (SIAIS). La cobertura de detección se obtuvo al dividir el número de
detecciones realizadas en el año entre el número de integrantes de cada grupo
blanco. El índice de sospecha se calculó a través del cociente de los casos identifi-
cados como positivos entre el total de detecciones. El porcentaje de confirmación
es el resultado de dividir el número de casos nuevos de diabetes mellitus notifica-
dos en el SUAVE entre el total de sospechosos.

Para los cuadros 6–2, 6–3 y 6–4 se realizó un ejercicio de ajuste con el índice
de sospecha para las delegaciones que no alcanzaban el mínimo esperado de 13,
con el propósito de proyectar el número hipotético de casos de diabetes mellitus
más cercano a la realidad. No deja de ser una proyección que tiene como base los
logros reales que también están asentados en esos cuadros. De ambas formas se
evidencia que el porcentaje de confirmación diagnostica posterior a tener un re-
sultado sospechoso es menor de 75%, como lo recomienda la OMS.14 PREVE-
NIMSS reporta para el año 2009 en la mujer 42.3%, en el hombre 43.0% y en el
adulto mayor 38.7% (figura 6–2) de confirmación con base en el SUAVE. Lo pro-
ductivo de este análisis es que cada delegación revise y analice los logros obteni-
dos y reflexione en la forma de mejorarlos. Se debe enfatizar que tanto el índice
de sospecha como el porcentaje de confirmación pueden resultar mejor evalua-
dos cuando las coberturas de detección 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 mínimo establecido. Para ejemplificar se ana-
liza el caso de los hombres en la delegación Coahuila (cuadro 6–3), en 2009 logró
una cobertura de detección de 17.2%, un índice de sospecha de 11.3% y un por-
centaje de confirmación de 61.8%. Al suponer una cobertura de 30% de su pobla-
ción blanco, su índice de sospecha se ajusta a 6.5%. Al considerar un índice de
sospecha de 13% y una cobertura de 30%, su porcentaje de confirmación dismi-
nuiría a 30.8%, lo que significaría que sólo tres de cada diez sospechosos se con-
firman en dicha delegación.
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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 números absolutos puede verse que, al suponer que durante
2009 todas las delegaciones hubieran alcanzado como mínimo el 30% de cober-
tura de detección, el IMSS hubiera tamizado a 716 249 derechohabientes más de
los 2 539 319 a los que les hizo la detección, 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 índice de sospecha mínimo de
13% en todas las delegaciones, se hubieran identificado, además de los 330 594
sospechosos de diabetes mellitus, a 136 356 más, de los cuales 50 556 serían
adultos mayores, 15 497 mujeres y 31 195 hombres.

Estos cálculos llevarían a prácticamente duplicar la incidencia de esta enfer-
medad. Al respecto se insiste que estos cálculos se realizaron con una prevalencia
mínima esperada de 13% para todas las delegaciones, cuando debería hacerse con
la prevalencia esperada de cada delegación. También es importante destacar que
un programa de detección e identificación adecuado, de manera lógica, implica-
ría un incremento de la incidencia. De la misma forma, con propósitos académi-
cos y para realizar un análisis crítico, reflexivo y profesional, en la figura 6–2 se
describe el escenario ideal y el real del estado que guardó la detección de diabetes
en el año 2009. Reafirmamos tres:

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

b. El índice 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 más de 75%16 de los resultados anormales deberían
confirmarse como casos de diabetes mellitus.

Hay que reflexionar acerca de las detecciones y casos que se dejan de confirmar
de acuerdo a esta estimación. En el mismo sentido, otras evaluaciones internas
de PREVENIMSS han demostrado que el promedio para la cita de confirmación
diagnóstica es de 44 días, sólo 33% se confirma y 47% de los tamizados tienen
diagnóstico previo de diabetes.17 Otra evaluación interna reciente analizó dos de-
legaciones del país, con la finalidad de identificar la proporción de duplicidad de
casos nuevos de diabetes mellitus notificados en el periodo de enero 2002 a junio
2010 en Sistema de información de atención integral a la salud (SIAIS). Se en-
contró que en la delegación “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 delegación “Y” se notificaron 7 628 casos nuevos de enero 2002 a junio 2010,
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Figura 6–3. Comparación de la cobertura de detección, índice de sospecha y porcen-
taje de confirmación 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 validación de la notifi-
cación de casos nuevos de diabetes mellitus en esas dos delegaciones del país de-
bido a que se encontró duplicidad en 25.13 y 29.47% de los casos, respectivamen-
te, en un periodo de estudio de ocho años.

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

Al analizar los resultados de forma gráfica, en el grupo de la mujer se encontró
que únicamente diez delegaciones lograron la cobertura de detección esperada
(figura 6–3), de las cuales únicamente cinco obtuvieron un índice de sospecha
mayor de 13%. Únicamente Morelos confirmó a casi 70% de sus casos sospecho-
sos, con un índice de sospecha de 13.2%. En otras palabras, para esa delegación,
de cada 100 personas a las que les realizó la detección sólo identificaron a 13 sos-
pechosos, y de ellos únicamente confirmaron a nueve. En el mismo grupo, la de-
legación Nayarit realizó la detección únicamente a 24% de su grupo blanco, iden-
tificó a ocho sospechosos y confirmó a cuatro.

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

La delegación Durango obtuvo la cobertura de detección más alta para el hom-
bre, con 29.2%, identificó como sospechosos a 14.3 de cada 100 tamizados, pero
de ellos sólo confirmó a seis; puede afirmarse que se desconoce si los ocho dere-
chohabientes restantes se confirmaron e iniciaron su tratamiento.

Figura 6–5. Comparación de la cobertura de detección, índice de sospecha y porcen-
taje de confirmación 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 mínimo esperado para la cobertura de detección. Pero en D. F. Sur sólo seis de
cada 100 personas a las que se les realizó la detección se identificaron como casos
sospechosos de diabetes mellitus, y de esos únicamente uno se confirmó en medi-
cina familiar.

Estas tres figuras permitir visualizar el contraste entre la cobertura esperada
(la línea continua superior horizontal), la cobertura real observada, el índice de
sospecha y el porcentaje de confirmación diagnóstica en relación a los tamizados,
según delegación IMSS. Además, a manera de franja (tipo canal endémico), está
sombreada el área ideal en la cual debe estar el índice de sospecha.

Otra evaluación reciente de PREVENIMSS registra la incidencia observada
de casos nuevos de diabetes mellitus y la incidencia proyectada, de continuarse
ésta, a través de una proyección lineal. A partir de 2007 se marca un punto de se-
paración y se proyecta una línea superior sin intervención PREVENIMSS y una
línea inferior real. En un ejercicio de proyección bajo la inercia anterior a 2007,
y con el propósito de evaluar el impacto de los programas integrados de salud
(PREVENIMSS), se analizó la incidencia de diabetes mellitus en el IMSS en el
periodo de 1999 a 2012 (figura 6–6). Para el primer decenio se consideró la inci-
dencia observada, y a través de regresión lineal simple se extrapolaron los años
2010 a 2012. El gráfico sugiere una desaceleración de la tendencia a partir del año
2008. El incremento observado en los años 2003 y 2004 pudiera estar relacionado
con el arranque de la estrategia PREVENIMSS en el año 2002 a través de una
importante campaña de medios, lo que pudo influir en una mayor demanda de

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 identificación de casos
nuevos.

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

Hasta aquí con el análisis, y afortunadamente los datos que se tienen ahora per-
miten poder hacerlo. Seguramente esto dará pie a un sinnúmero de inquietudes,
comentarios, e inclusive dudas, que se podrán ir resolviendo en la medida que
esta detección quede 100% consolidada. El compromiso para evaluarla es de to-
dos.

Tengo un resultado anormal ¿qué hago?

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

Ante un resultado anormal o positivo en los módulos PREVENIMSS, es nece-
sario confirmar o descartar el diagnóstico de diabetes. Por lo anterior, al derecho-
habiente se le debe solicitar realizarse una prueba adicional, que es más especí-
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 alimentación 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 coordinación
con otras áreas para vencer el reto

Escuelas

La estrategia PREVENIMSS en escuelas superiores, implantada en el año 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-
ción sustantiva consiste en efectuar las acciones preventivas a los estudiantes en
los planteles escolares, para continuarlas en sus unidades de adscripción. Lo ante-
rior se realiza mediante dos modalidades: la aplicación de fases intensivas para
los alumnos de nuevo ingreso, así como la programación y atención de alumnos
en módulos PREVENIMSS implementados en las propias escuelas o en las uni-
dades de medicina familiar. El trabajo desarrollado en la Universidad Nacional
Autónoma de México (UNAM) continúa aplicándose 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 más
8 500 alumnos incorporados a PREVENIMSS. En seguimiento a las actividades
para esta institución académica, se tiene programada la implantación de 20 mó-
dulos PREVENIMSS en otros tantos planteles, en donde se programará a la tota-
lidad de alumnos de nuevo ingreso para recibir la atención preventiva integrada.

En 2009 fue incorporado al programa de salud PREVENIMSS un total de
211 759 alumnos de todas las instituciones académicas del país, tanto de educa-
ción media superior como superior, a quienes se les entregó de manera informada
la cartilla nacional de salud y la guía para el cuidado de la salud por grupo de edad.
Las acciones de promoción de la salud incluyeron información sobre: higiene
personal, alimentación correcta, actividad física, salud sexual y reproductiva
(con información para la prevención del embarazo), salud mental, prevención de
adicciones, accidentes y violencia. En el proceso de nutrición se les realizó la eva-
luación de su estado de nutrición a través de la medición del índice de masa corpo-
ral (IMC), haciendo énfasis sobre la alimentación saludable en aquellos estudian-
tes que resultaron con sobrepeso u obesidad. Asimismo, en prevención y
detección de enfermedades se aplicaron vacunas antihepatitis B, contra el tétanos
y la difteria, se entregaron dos condones por alumno, previa información sobre
su uso correcto, y se identificaron defectos visuales a cada uno de los alumnos
que no presentaran corrección visual con anteojos. Así también, en el marco del
programa federal escuela y salud, PREVENIMSS participa en la activación de
las cartillas de los escolares de educación básica, lo cual representa una magnifica
oportunidad de fomentar el autocuidado de la salud.

Empresas y convenios

Con el propósito de garantizar las acciones de obligatoriedad y su permanencia
se han establecido convenios de colaboración con infinidad de empresas y sindi-
catos, lo que lleva consigo que los trabajadores tengan cubierto su programa de
salud preventivo. Asimismo, se diseñó un sistema de información 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 línea en los centros de trabajo;
el sistema permitirá evaluar el avance de las condiciones de salud de los trabaja-
dores. Es así como acercando los servicios preventivos a la población puede lo-
grarse tener una mayor cobertura de atención preventiva integrada y tener buenos
impactos en salud.

Servicios de Prevención y Promoción
de la Salud para Trabajadores IMSS

Bajo la normatividad y la conducción de la coordinación de salud en el trabajo
se han puesto en operación los Servicios de Prevención y Promoción de la Salud
para Trabajadores IMSS (SPPSTIMSS), con los cuales se realizan en el ámbito
nacional intervenciones en 725 centros laborales IMSS, en los que trabaja un total
de 175 464 empleados. De acuerdo a las cinco líneas de acción contenidas en el
procedimiento normativo de estos servicios, se otorga a cada trabajador su pro-
grama de salud. Bajo el marco de PREVENIMSS se efectúan detecciones, se im-
parten sesiones, se integran trabajadores a grupos de ayuda y se canalizan a otros
servicios como estomatología, nutrición y dietética y actividad física. Este es otro
frente para poder vencer el reto que la diabetes representa para el IMSS.

Participación 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 información

La modernización del sistema de información de PREVENIMSS trajo consigo
la creación en años recientes del módulo reporteador (MR) dentro del sistema de
información de atención integral a la salud (SIAIS). Este MR permite consultar
la información tanto nominal como estadística 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 módulo de vigilancia epidemiológica se tienen estos reportes:
� Informe semanal de enfermedades transmisibles y no transmisibles
� Listado nominal de diagnósticos del informe semanal.
� Listado nominal de padecimientos de interés epidemiológico.

2. En el módulo de PREVENIMSS se tiene el Informe mensual de coberturas
y prevalencias.
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3. En el módulo de indicadores de desempeño se tienen los Informes de por-
centaje de derechohabientes diabéticos en control adecuado y el Índice de
atención al paciente diabético.

También el expediente electrónico 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 espíritu de mejora continua de PREVENIMSS para el año 2011,
se va a incluir en el SIAIS un informe específico de seguimiento de pacientes dia-
béticos, donde de manera nominal puedan conocerse las detecciones realizadas,
los derechohabientes diagnosticados, los días transcurridos entre la detección y
el diagnóstico, así como indicadores como índice de sospecha, índice de confir-
mación y promedio días para el diagnóstico.

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 electrónico, y que al momento de registrar un caso nuevo de dia-
betes mellitus no deberá permitir que en futuras visitas a la unidad se capture nue-
vamente como caso nuevo, con la finalidad de evitar duplicidad en la notifica-
ción.

Con respecto a la perspectiva de salud
pública, PREVENIMSS recomienda

Detección oportuna
� Es importante que el médico familiar aplique los criterios establecidos en

PREVENIMSS para que derive a los derechohabientes a realizarse la detec-
ción o tamizaje, para localizar oportunamente al paciente con diabetes me-
llitus, es decir:

� Si tiene 20 años de edad, así como sobrepeso u obesidad y padres o herma-
nos con diabetes mellitus, y a partir de los 45 años de edad a toda la pobla-
ción.

� Evitar enviar a “detección” a pacientes con diabetes ya diagnosticada y en
control.

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

Manejo inicial
Debe formular un plan de adherencia al tratamiento, con base en lo encontrado
en la exploración física, el interrogatorio y los análisis 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.

CONCLUSIÓN

Hoy, más que nunca, se reafirma la necesidad de que la medicina preventiva, la
curativa y de rehabilitación, trabajen en forma conjunta. No puede permitirse
continuar atendiendo al paciente de forma fraccionada, ya que la historia natural
de la enfermedad no acepta esta fragmentación. La detección termina con la clasi-
ficación final del caso. Sin la entusiasta y comprometida intervención de los equi-
pos de salud no puede vencerse este reto. De acuerdo a hallazgos de investiga-
ción, el tamizaje de la diabetes puede asociarse con un riesgo más 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 conclusión, como se comentó, todavía es posible mejorar el programa de
detección de diabetes mellitus, pero una de las debilidades principales es la caren-
cia de insumos; aún así, la cobertura actual supera en cantidad y calidad a la aten-
ción preventiva que el IMSS otorgaba antes de PREVENIMSS. Es muy impor-
tante destacar que actualmente el derechohabiente recibe una atención integral.
El fortalecimiento de la estrategia puede llevar a mayores impactos positivos en
la salud de la población.
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7
Disfunción endotelial
en diabetes mellitus

Sergio A. Islas Andrade, María Cristina Revilla Monsalve

INTRODUCCIÓN

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

Las células endoteliales se orientan en el sentido del flujo sanguíneo. El endo-
telio constituye una estructura única en el organismo humano que hace veinte
años se consideraba sólo como un recubrimiento pasivo que permitía el paso de
células y moléculas al interior de los tejidos vecinos.

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

Este órgano se encuentra comprometido en la vida y muerte del organismo ani-
mal. Interviene en procesos de embriogénesis, histogénesis, organogénesis, cica-
trización, angiogénesis, génesis de tumores y metástasis.

Respecto a su tamaño, 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 está continuamente en contacto con 5 a 6 L de sangre circulan-
te; en otras palabras, 5 a 6 mL de sangre están expuestos a un área endotelial de
media de 0.8 a 1 m2, por lo que se puede sacar una importante conclusión: el gro-
sor de la capa de sangre que baña el endotelio es de aproximadamente 5 micras.

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

1. Regulación del líquido intravascular

2. Determinación del tono vascular
3. Modulación la permeabilidad vascular focal
4. Modulación del metabolismo de la matriz extracelular
5. Regulación los procesos de angiogénesis y vasculogénesis

6. Modulación los procesos de crecimiento muscular
7. Regulación los procesos de apoptosis
8. Modulación la extravasación y adhesión de células inflamatorias

9. Regulación el contenido del líquido intersticial
10. Mantiene el equilibrio de los procesos de coagulación

vidual, como sería la hipertensión 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 disfunción endotelial.

El endotelio cumple una función vital de defensa del huésped e interviene en
la organización de trece barreras del organismo: alveolocapilar, placentaria, he-
pática, glomerular, hematoencefálica, hematonerviosa, hematolíquido cefalorra-
quídeo, hematooculares (hematorretiniana y hematoacuosa), hematotesticular,
hematoesplénica, hematotímica y hematohematopoyética. Se pudiera decir que
casi todas las patologías tienen origen endotelial. Se le considera parte del siste-
ma neuroendocrino difuso. La célula endotelial juega un papel importante en la
regulación de la permeabilidad capilar, el metabolismo de las lipoproteínas y
también del envejecimiento tisular (cuadro 7–1).

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

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

Al mismo tiempo, el endotelio es capaz de sintetizar moléculas estabilizadoras
del coágulo sanguíneo y producir trombosis al sintetizar inhibidor del activador
del plasminógeno (PAI–1), factor tisular, interleucina 1, factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF–�), 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 patológicos; p. ej., el endotelio interviene activamente en reacciones inmuni-
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tarias de enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia,
el fenómeno de Raynaud, la psoriasis, la preeclampsia, la enfermedad de Kawa-
saki, y las crisis asmáticas, la respuesta inflamatoria, como la artritis reumatoide,
los crecimientos tumorales y los proceso metastásicos.

LA CÉLULA ENDOTELIAL

El endotelio está constituido por células poliédricas unidas entre sí por un sistema
de uniones intercelulares de tipo íntimo (zonula occludens), discontinuo (fascia
occludens, unión desmosomal) o de gap junctions, siendo el más común el tipo
ocluyente, impermeable al tráfico celular y molecular.

Ejemplos típicos de la variedad de unión ocluyente serían el endotelio de la
barrera hematoencefálica 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 hematoencefálica una resistencia transvascular
de 1 500 ohmios. El endotelio de esa zona es selectivamente impermeable, capaz
de biotransformar las drogas gracias a la acción del gen multidroga resistente
(glicoproteína P), comportándose como un santuario inmunitario.

Los organelos de la célula endotelial están representados por un citoesqueleto,
mitocondrias de número variable de acuerdo con la función del órgano (abundan-
tes en la barrera hematoencefálica y el miocardio, escasas en endotelio endocár-
dico), cuerpos de Weibel–Palade (que secuestran la proteína de von Willebrand,
el factor VIII antihemofílico, la selectina P y el activador del plasminógeno tisu-
lar), retículo endoplásmico, ribosomas, lisosomas y aparato de Golgi.

La célula endotelial tiene una vesiculación especial llamada tráfico pinocitó-
sico, abundante en ciertos endotelios (cordón umbilical) y muy escaso, casi nulo,
en la barrera hematoencefálica. Estudios morfométricos muestran que en el mio-
cardio hay aproximadamente 1 000 vesículas pinocitósicas por micra cúbica,
mientras en el endotelio pulmonar se aprecian aproximadamente 100.

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

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

La célula endotelial reposa sobre la capa íntima, en microcapilares, y está en
íntimo contacto con el pericito (célula pluripotencial, indiferenciada y compe-
tente) que la abraza, conformando así un sincicio.

En vasos 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 Zawadski1,2 propusieron que el endotelio estimulado
con acetilcolina secretaba una sustancia con capacidad vasorrelajante, comenzó
una intensa investigación que llevó a la identificación de ese factor relajante deri-
vado del endotelio, el óxido nítrico (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-
ción 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 fisiológicas es ligeramente vasodilatador.

Cuando se rompe el equilibrio y predomina el efecto de vasoconstricción, el
tono vascular aumentará, dando lugar a la hipertensión arterial.

Algunos de estos factores de origen endotelial no sólo 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 últimos años. Durante este
periodo se han desarrollado y se han hecho asequibles nuevos métodos analíticos
y técnicas de cultivo más sensibles, así 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 bioquímicas, inmunitarias
y fisiológicas.

Los resultados obtenidos no dejan lugar a dudas de que el endotelio vascular
juega un 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 órgano.

Un aspecto clínicamente importante es que la funcionalidad del endotelio se
ha demostrado alterada en diversas patologías y condiciones, como hipertensión,
hipercolesterolemia, insuficiencia cardiaca congestiva, menopausia, infarto del
miocardio y diabetes, entre otras.4,5

Esta deficiente funcionalidad endotelial se caracteriza por una mala respuesta
vasodilatadora para los agentes que ejercen su efecto hipotensor a través de la es-
timulación de la generación de ON por el endotelio. Por tanto, para conocer los
mecanismos íntimos de la génesis de la disfunción endotelial hay que conocer
cómo se genera el ON en el vaso y cómo actúa sobre las células de músculo 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 adhesión
Molécula de adhesión endotelial de los leucocitos
Molécula de adhesión intracelular
Molécula de adhesión vascular

Activador plasmático del plasminógeno (TpA)
Inhibidor del activador del plasminógeno tisular (PAI–1)
Trombomodulina

Promotores del crecimiento
Factor de crecimiento plaquetario
Factor de crecimiento fibroblástico

Factor de crecimiento tipo insulina I
Endotelina
Angiotensina II
Inhibidores del crecimiento

Óxido nítrico
Prostaciclinas
Bradicinina

Heparán sulfato
Factor de transformación del crecimiento

Síntesis y liberación de óxido nítrico por la pared vascular

El ON se forma mediante la conversión metabólica de L–arginina en L–citrulina.
Esta reacción está catalizada por una familia de enzimas denominadas ON sinta-
sas (ONS).6,7

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

La isoforma ONSe está constitutivamente expresada en las células endotelia-
les y genera cantidades pequeñas de ON durante periodos de tiempo cortos, es
dependiente Ca2+ � calmodulina y su actividad se regula por agentes vasoacti-
vos, como la acetilcolina o la bradicinina.6–8

La segunda isoforma de ONS presente en la pared vascular se denomina indu-
cible (ONS) o ONS II. Prácticamente no se expresa en condiciones fisiológicas,
pero es inducida (de ahí su nombre) por citocinas como interleucina–1b (IL–1b),
el factor de necrosis tumoral–alfa o endotoxinas, como el lipopolisacárido de E.
coli.7,9

El sistema ONSe es Ca2+ independiente y genera cantidades elevadas de ON
durante periodos de tiempo prolongados, siendo su actividad clínica más eviden-
te en el choque séptico.
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Funciones de la ON sintasa constitutiva y regulación
de su expresión: papel en la disfunción 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 vasorrelajación dependiente del endotelio.

El ON ejerce su efecto vasodilatador a través de la estimulación de la produc-
ción de guanosín monofosfato cíclico (GMPc) en las células de músculo liso vas-
cular.6–8 Se ha demostrado una mala respuesta vasodilatadora dependiente del
endotelio en algunos modelos animales de hipertensión, 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 músculo liso vascular, activa la guanilato ciclasa soluble, que trans-
forma el GTP en GMP cíclico (GMPc), y mediante el aumento de GMPc en la
célula de músculo liso vascular al ON ejerce su efecto vasodilatador.

Una vasodilatación disminuida dependiente del endotelio también se ha de-
mostrado en humanos con distintas patologías de origen cardiovascular. Ludmen
y col.11,12 observaron que la acetilcolina (Ach) produce vasodilatación en pacien-
tes con arterias coronarias angiográficamente normales; sin embargo, se observa
vasoconstricción en aquellos pacientes con vasos coronarios arterioscleróticos.

Resultados similares han sido descritos en algunos pacientes con hipertensión
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 disfunción
del ON es un fenómeno que precede a la detección angiográfica de la lesión vas-
cular.12

La expresión de una proteína, en este caso la ONSe, se puede regular estimu-
lando o inhibiendo la expresión 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 proteína y pueden estar involucradas en la regulación de la vida
media del RNAm modificando los niveles de expresión de proteína que modifi-
can, de tal forma que la desestabilización del RNAm de la ONSe impediría una
suficiente expresión de ONSe y, por lo tanto, una incapacidad del endotelio de
generar ON.

Cuando el endotelio es disfuncionante no sólo pierde su capacidad reguladora
del tono vascular, sino que también sus propiedades antitrombóticas y antiadhesi-
vas para leucocitos y plaquetas se afectan.
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En el proceso de adhesión de plaquetas y leucocitos al endotelio dañado inter-
vienen distintas proteínas, con funciones muy específicas. Algunas de esta pro-
teínas, como la P–selectina, facilitan el depósito de estas células sobre la superfi-
cie endotelial.13 Para que los leucocitos se adhieran al vaso previamente tienen
que depositarse o asentarse sobre su superficie. Se ha demostrado cómo el ON
impide la expresión de P–selectina en la pared vascular, impidiendo así la adhe-
sión de las plaquetas y la formación de trombos murales.14

Otras proteínas involucradas en la interacción leucocito–endotelio son las de
la familia de las beta2–integrinas. Esta familia de proteínas se expresa sobre la
superficie de los leucocitos activados, induciendo su unión al endotelio disfun-
cionante.15,16 El ON inhibe la expresión de las �2 integrinas por los leucocitos.17

El ON actúa también directamente sobre las plaquetas, aumentando en el inte-
rior de estas células el GMPc, y mediante este mecanismo el ON impide el fenó-
meno de agregación y adhesión a la pared vascular.18,19

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

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

Regulación de la ONSe

Aunque la definición 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 expresión de esta enzima.

En este sentido, los estrógenos, el ejercicio físico y la fuerza de rozamiento de
la sangre sobre el endotelio (shear stress) aumentan los niveles de expresión de
esta isoforma de ONS.19

Por otro lado, algunas citocinas como el TNF–� o las IL–1� disminuyen los
niveles de expresión de la ONSe.20,21

Afectación 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-
sión, 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.

En la circulación arterial y en la aorta, que está más expuesta a la presión pulsá-
til, la liberación de ON disminuye con la edad.

En el caso de la hipertensión, la disfunción endotelial contribuye a aumentar
las resistencias vasculares periféricas y las complicaciones vasculares.22,23 En
muchas formas de hipertensión experimental la presión arterial elevada se asocia
con una disminución de la relajación endotelio dependiente.24 Este defecto puede
ser más dominante en unos lechos vasculares que en otros, considerándose conse-
cuencia más que causa de la hipertensión.

La relajación dependiente del endotelio también está reducida en pacientes
hiperlipidémicos y arterioscleróticos.12,25 Las lipoproteínas de baja densidad
(LDL) inhiben la relajación de las arterias coronarias. Parece importante para
este efecto la oxidación previa de las LDL.26

Es importante considerar que a pesar de la correlación existente entre los facto-
res de riesgo y la aparición de una respuesta vasoconstrictora a la Ach, la respues-
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 angiográficamente 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.27

Como conclusión a estos hallazgos se podría decir que quizás en las arterias
coronarias del endotelio el segmento proximal sea más susceptible de ser dañado
o a la aterosclerosis que el distal.

Entre los factores de riesgo, y particularmente en el caso de las mujeres, hay
que hacer una mención especial del papel de los estrógenos. La deficiencia estro-
génica característica de la menopausia puede inducir disfunción del endotelio.

Está bien documentado que la menopausia, y consecuentemente la depriva-
ción estrogénica, incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular en la mujer.
No obstante, el mecanismo responsable del efecto cardioprotector de los estróge-
nos no está muy claro. Un posible mecanismo responsable de actuación de los
estrógenos podría ser la acción de éstos sobre el perfil lipídico. Otros mecanismos
propuestos para el efecto cardioprotector de los estrógenos han sido la preserva-
ción del sistema fibrinolítico, su efecto antioxidante y el aumento en la produc-
ción de prostaglandina.28,29

Los estrógenos pueden afectar favorablemente al perfil lipídico, en el sentido
de que las mujeres premenopáusicas tienen reducidos los valores de LDL y au-
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mentados los de lipoproteínas de alta densidad (HDL), mientras que tras la meno-
pausia los valores séricos de colesterol LDL aumentan.29,30

No obstante, se ha demostrado que los estrógenos pueden actuar directamente
sobre la pared vascular, y más particularmente sobre el endotelio.28–30

Diferentes trabajos han demostrado que la vasodilatación dependiente del en-
dotelio está progresivamente disminuida con el transcurso de la edad tras la ins-
tauración de la menopausia.31

El efecto de los estrógenos sobre la capacidad endotelial de producir ON pare-
ce que ocurre mediante dos mecanismos diferentes. Uno, a través de la activación
directa y aguda de la actividad de la ONSe sin alteración de la expresión géni-
ca.31,32

Existe también un efecto de los estrógenos sobre la expresión de genes, tales
como la prostaglandina sintetasa y la ONSe.36 Este otro efecto se produce a más
largo plazo, ya que implica de forma específica la activación de la expresión de
los genes que codifican estas enzimas.

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

Fisiología y fisiopatología de la inmunidad,
la citotoxicidad, la coagulación y la fibrinólisis

De la relación de las células endoteliales con las células inmunitarias, polimorfo-
nucleares y macrófagos, surge la explicación a patologías sistémicas, como las
enfermedades del tejido conectivo, las vasculitis y la sepsis. El endotelio partici-
pa en la función de defensa del organismo ayudando a que los neutrófilos y los
macrófagos lo traspasen, respondiendo a la fuente quimiotáctica tisular. El tras-
paso se hace por diapédesis.

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

Factores de riesgo para el endotelio

Mecanismos en enfermedades crónico–degenerativas

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

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

Se producen lesiones que facilitan la adhesión de leucocitos–monocitos que
entran a la pared vascular, así como partículas de LDL que se oxidan.

Estas LDL oxidadas penetran en los linfocitos–monocitos que se transforman
en macrófagos. Dado que tienen capacidad de expulsar las LDL, se siguen car-
gando, transformándose en células espumosas que finalmente estallarán, que-
dando núcleos lipídicos en el seno de la pared.33

Simultáneamente las fibras musculares lisas migran a la capa subendotelial
segregando fibras colágenas que rodean el núcleo lipídico, constituyéndose la
placa de ateroma. Se puede actuar sobre esto con conductas apropiadas, con pre-
vención y, llegado el caso, con el cumplimiento riguroso de tratamientos farma-
cológicos cada vez más certeros.

� Hipertensión arterial sistémica: cuando tanto la presión diastólica como
la sistólica están 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 más indicativo de ries-
go de aterosclerosis, así como las LDL mayores de 140 mg/dL. Sin duda lo
más indicativo es la relación LDL/HDL, que debe ser menor de 3 a 3.5.

� Tabaquismo: está muy difundido y no hay lugar a dudas de que produce,
al igual que los otros factores, disfunción del endotelio.

� Diabetes mellitus: es una enfermedad no curable que cursa con daño seve-
ro a nivel del endotelio, que se une a la hipertensión y las dislipidemias para
producir la aterosclerosis extensa, con daño a múltiples órganos de manera
rápida.

� Obesidad: está asociada con la diabetes, la hipertensión, las dislipidemias
y el sedentarismo, además de que se relaciona con resistencia a la insulina.

� Estilos de vida: estrés, agitación, intranquilidad, ira, manías, depresiones,
alcohol, drogas, etc. además de la vida sedentaria.

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN DIABETES
TIPO 1 Y 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 páncreas, de ahí que esta
patología 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 relación con el sedenta-
rismo y la mala alimentación, así como con aspectos genéticos; sin embargo, cada
vez con más frecuencia hay personas con DM2 en edades de niñez temprana y
también adolescentes, y generalmente son obesos.

En todo caso, tanto la DM1 como la DM2 producen graves daños en el riñón
y en el sistema cardiovascular, así como en la retina.

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

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

La disfunción endotelial puede ser consecuencia de y contribuir a los procesos
de varias enfermedades, como ocurre en el choque séptico, la hipertensión arte-
rial, la dislipidemia y la diabetes mellitus, así como los factores ambientales,
como la de los productos del tabaco y la exposición a la contaminación atmosfé-
rica.

La disfunción endotelial es un evento clave en el desarrollo de la aterosclero-
sis. Esto se debe a que la disfunción endotelial se asocia con reducción de las pro-
piedades anticoagulantes, así como con un aumento de las moléculas de adhesión
(cuadro 7–2). De hecho, la disfunción endotelial ha demostrado ser de importan-
cia pronóstica en la predicción de eventos vasculares, como el evento cerebrovas-
cular y el infarto del miocardio. Debido a lo anterior, las pruebas de función endo-
telial puede tener un gran potencial de valor pronóstico para la detección de la
enfermedad cardiovascular.

Una característica clave y cuantificable de la disfunción endotelial es la inca-
pacidad de las arterias y arteriolas para dilatar completamente en respuesta a un
estímulo apropiado que estimula la liberación 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 fácil ver cómo la disfunción endotelial
puede contribuir al futuro de eventos cardiovasculares adversos.

La función endotelial se puede aliviar de manera significativa con el ejercicio
y la mejoría de la dieta.
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Han sido identificados otros factores de cómo mejorar la función endotelial,
e incluyen la cesación del hábito de fumar, la pérdida de peso y el tratamiento de
la hipertensión arterial y las dislipidemias, entre otras.

Actualmente existe una gran evidencia de que en el desarrollo y la progresión
de la aterosclerosis subyacen mecanismos inmunitarios e inflamatorios.34 Nume-
rosos estudios demostraron que proteínas de fase aguda, como la proteína C reac-
tiva (PCR), el fibrinógeno, la proteína sérica A–amiloide y diversas interleuci-
nas, fueron factores predictivos de progresión y gravedad de enfermedad
coronaria en la población 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 años antes de su diagnós-
tico.36

Se postula que tanto la diabetes como la aterotrombosis tienen un nexo etiopa-
togénico común,36 que se iniciaría por incremento del estrés oxidativo intracelu-
lar, seguido de activación de células inflamatorias.37 Dichos cambios producirían
disfunción de las células � del páncreas y resistencia a la insulina en individuos
más predispuestos genéticamente y, de forma paralela, el estrés oxidativo genera-
rá disfunción endotelial sistémica.38

Se ha observado que la disfunción de las células � ocurre tras exposición a ni-
veles elevados de glucemia y ácidos grasos libres, especialmente en fase pospran-
dial.39 Recientemente se ha demostrado que concentraciones elevadas de glucosa
aumentan los radicales libres intramitocondriales, disminuyendo la primera fase
de la secreción de insulina, al menos en parte, a través de la supresión de actividad
del enzima gliceraldehído 3–fosfato deshidrogenasa.40

Los ácidos grasos libres aumentan, asimismo, la generación de radicales libres
y, junto a niveles elevados de glucosa, producen a largo plazo daño pancreático.
Las células � son muy sensibles al estrés oxidativo por su bajo contenido en enzi-
mas antioxidantes.41 El estrés oxidativo modifica directamente el fenotipo en las
células endoteliales incrementando la expresión génica de citocinas proinflama-
torias y moléculas de adhesión, introduciendo el concepto etiopatogénico de in-
flamación crónica de bajo grado, la cual también contribuye al mecanismo pato-
génico de resistencia a la insulina y aparición de la DM2.42

HIPERHOMOCISTEINEMIA Y DIABETES

La homocisteína es un aminoácido sulfurado y sus niveles plasmáticos están
regulados por factores genéticos y nutricionales, entre los que destacan las con-
centraciones de las vitaminas B12, B6 y ácido fólico, que son cofactores de las di-
ferentes enzimas que intervienen en su metabolismo.
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Existe una gran diversidad de estudios epidemiológicos, clínicos y experimen-
tales que apoyan que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo cardiovascu-
lar importante para todos los territorios vasculares.43 El riesgo parece incremen-
tarse desde niveles moderadamente elevados (10 a 15 micromoles/L), y los
estudios prospectivos sugieren que actúa promoviendo eventos tromboembóli-
cos agudos en pacientes con enfermedad vascular previa. Por otra parte, existen
tratamientos eficaces, como el ácido fólico a dosis de 0.4 a 5 mg/día, en la reduc-
ción de los niveles de reducción de la morbimortalidad cardiovascular.43 Por tan-
to, en espera de los resultados de los diferentes estudios de intervención que ac-
tualmente están en curso,43 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 más prevalente y estar asociada con mayor ries-
go cardiovascular en la población con DM2.44 En el Hoorn Study 44 la mortalidad
a los cinco años 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 relación con la presencia de nefropatía, resistencia a la insulina y otras altera-
ciones asociadas.

El efecto de la disminución del aclaramiento renal sobre el aumento de los ni-
veles de homocisteína es ampliamente conocido, pero también existen datos que
demuestran que alteraciones más precoces ya pueden afectar los niveles de ho-
mocisteína. Otro estudio realizado muestra que los pacientes con DM2 tienen
niveles superiores de homocisteína y una relación positiva entre éstos y la excre-
ción renal de albúmina. Esta relación entre los niveles de homocisteína y la excre-
ción de albúmina también ha sido observada en otros estudios,43,44 y puede contri-
buir a explicar el mayor riesgo cardiovascular que presentan los pacientes con
microalbuminuria.45

Por otra parte, aunque la insulina parece tener un papel en la regulación de los
niveles de homocisteína, y se ha sugerido una posible relación entre la resistencia
a la insulina y las concentraciones de homocisteína,43 estudios posteriores no
confirman estos hallazgos.43

En resumen, la hiperhomocisteinemia es más prevalente y parece conferir ma-
yor riesgo cardiovascular en la población con diabetes tipo 2, pero los mecanis-
mos no están suficientemente aclarados. En la actualidad, las evidencias de rela-
ción causal entre la hiperhomocisteinemia y la enfermedad cardiovascular, tanto
en la población con diabetes como sin diabetes, no son suficientemente fuertes
como para establecer recomendaciones específicas para el despistaje y trata-
miento de la hiperhomocisteinemia. Sin embargo, existen una serie de datos que
hacen que el diagnóstico de la hiperhomocisteinemia sea atractivo en los pacien-
tes con DM2:



102 (Capítulo 7)Diabetes mellitus: el reto a vencer

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 reducción de las concentraciones de homocis-
teína.

3. La disponibilidad de métodos asequibles para la determinación de la homo-
cisteína.

4. La existencia de varios estudios de intervención, actualmente en curso, que
proporcionarán datos sobre la prevención de la morbimortalidad cardiovas-
cular.
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8
Cardiopatía isquémica y diabetes

Rubén Argüero Sánchez, Guillermo Careaga Reyna

INTRODUCCIÓN

La diabetes es una enfermedad frecuente, afecta a 6 a 10% de la población en ge-
neral entre los 20 y los 74 años de edad,1 y en México la Encuesta Nacional de
Salud de 2000 demostró que cerca de 8% de pacientes mayores de 20 años de
edad padecen diabetes tipo 2, y posteriormente en una población de adultos de
la ciudad de México se observó una prevalencia de diabetes de 43%.2

La diabetes es un importante factor de riesgo de enfermedad arterial coronaria
y de insuficiencia cardiaca.1

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 cardiopatía 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 cardiopatía isquémica asociado al ciclo hormonal.1

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

Para propósito de este capítulo simplemente se considerará la presencia de diabe-
tes diagnosticada clínicamente de acuerdo a los criterios aceptados,4 y su asocia-
ción con cardiopatía isquémica en cualquiera de sus formas clínicas, desde la de-
tección de isquemia silente, angina estable o la aparición de infarto agudo del
miocardio y sus complicaciones, y el objetivo es presentar el efecto clínico de la
asociación de estas patologías, 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 mayoría de las complica-
ciones y 80% de las muertes se deben a la enfermedad aterosclerótica (cardiovas-
cular, cerebral, arteriopatía periférica), y en el ámbito cardiovascular el paciente
diabético presenta con más frecuencia IAM e isquemia silente, mayor morbimor-
talidad posterior al IAM, mayor número de vasos afectados (enfermedad pluri-
vascular), con una distribución más difusa a lo largo de los mismos, y puede ocu-
rrir un estrechamiento más importante de la arteria coronaria izquierda. Además,
la velocidad de reperfusión después del tratamiento trombolítico está disminuida
y la tasa de reestenosis después de angioplastia coronaria es mayor.5

Esto se debe a que en la DM la hiperglucemia disminuye la concentración de
óxido nítrico (NO) e induce además una mayor producción de radicales libres,
proteincinasa C y prostanoides, que favorecen la vasoconstricción y liberación
de citocinas proinflamatorias, lo que ocasiona alteraciones en el endotelio y en
el músculo liso vascular, disfunción plaquetaria, vasoconstricción y respuesta
proliferativa en los sitios de lesión, y alteraciones en el músculo liso vascular.5–7

El NO produce vasodilatación e inhibición plaquetaria. La insulina estimula
la producción de NO. La hiperglucemia es un potente mitógeno que estimula la
proliferación y la reestenosis.7

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

En el mismo estudio se observa que una elevada proporción de pacientes con
DM presentan síntomas atípicos de cardiopatía isquémica o IAM, tales como:
confusión, disnea, fatiga, síncope, náuseas y vómitos. Además, el dolor anginoso
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en el paciente diabético es de menor intensidad que en los no diabéticos, y cuando
se efectúa la prueba de esfuerzo se ha observado que el dolor precordial aparece
con mayor retraso respecto al inicio de la depresión del segmento ST del electro-
cardiograma al compararse con pacientes no diabéticos; muy probablemente es-
tas alteraciones sean secundarias a los trastornos de la función nerviosa autónoma
que se presentan en la DM.

Estas consideraciones deben tenerse en cuenta al evaluar clínicamente a un pa-
ciente diabético, pues de lo contrario se puede subestimar la posibilidad de que
exista un IAM y así retrasar su diagnóstico y tratamiento, lo que sin duda influirá
en el pronóstico.

Algunos estudios indican que la hemoglobina glucosilada (HbA1c) 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 HbA1c inferiores a 7%.

La mortalidad intrahospitalaria global de los pacientes diabéticos con IAM es
1.5 a 2 veces más 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 está 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 consideración otros facto-
res, como serían 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
más extensos que la población general, se ha observado en el medio que pacientes
que tienen mayor deterioro en la función ventricular al momento de llevarse a ci-
rugía de revascularización, son diabéticos.9

La glucosa plasmática en un paciente con síndrome coronario agudo se ha con-
siderado como factor pronóstico, pues pacientes con glucemia >120 mg/dL al in-
greso por IAM tuvieron una mortalidad cuatro veces mayor en los primeros 28
días que aquellos con cifras menores,10 observaciones confirmadas en el estudio
DIGAMI,8 donde con un control de la glucemia para llevarla a valores < 180 mg/
dL en el tratamiento intensivo del IAM reducían la mortalidad a un año en 30%,
y a tres a cuatro años 11%.

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

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento médico puede ser tan
efectivo como la revascularización quirúrgica del miocardio (CRM), o la inter-
vención coronaria percutánea (ICP), definida como angioplastia, con implante
de férulas endovasculares llamadas stents en pacientes diabéticos que presentan
angina crónica estable con enfermedad coronaria (EC) leve, entendida esta últi-
ma como lesión de uno o dos vasos que no compromete el tronco coronario iz-
quierdo o la arteria descendente anterior (DA). En cambio, la revascularización
miocárdica a través de CRM o ICP tiene mucho mejores resultados en cuanto a
supervivencia y mejoría sintomática, comparada con el tratamiento médico en
casos en los que exista EC moderada a grave, definida como enfermedad de tres
o más vasos (obstrucción > 70%), esté o no comprometida la DA, sobre todo en
los pacientes con lesión > 50% del tronco de la arteria coronaria izquierda o enfer-
medad de múltiples vasos, donde la CRM es más efectiva que la ICP.11–13

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

Aunque la cirugía de revascularización miocárdica, como la angioplastia, son
técnicas efectivas para conseguir la revascularización coronaria en los pacientes
diabéticos, la estrategia óptima de revascularización es discutida, pues con cual-
quiera que se utilice los resultados son menos favorables que los que se obtienen
en pacientes no diabéticos. La cirugía coronaria no presenta una mayor mortali-
dad posoperatoria en los pacientes diabéticos, pero los resultados a largo plazo
sí difieren, fundamentalmente por la persistencia y el control inadecuado de fac-
tores de riesgo, sobre todo la dislipidemia.13

En lo que se refiere al tratamiento quirúrgico de la cardiopatía isquémica, el
Colegio Norteamericano de Cardiología (ACC, por sus siglas en inglés), en con-
junto con la Asociación Americana del Corazón (AHA, por sus siglas en inglés),
han establecido a través de un grupo de trabajo lineamientos para indicar la mejor
opción de tratamiento de acuerdo a tipo de lesiones coronarias, con base en el aná-
lisis de numerosos estudios realizados en los últimos 30 años, donde se compara
el resultado del tratamiento médico, la revascularización quirúrgica y la ICP.12

Ciertamente, hay que reconocer que los estudios retrospectivos realizados, apo-
yados en bases de datos previamente establecidas, están limitados por probables
sesgos de selección, y una parte de los estudios prospectivos aleatorizados tienen
muestras pequeñas 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-



109Cardiopatía isquémica y diabetes
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

den influir en el resultado, por lo que es cuestionable afirmar categóricamente
que un único tratamiento es más benéfico que otro.

Estudios de referencia para las guías de tratamiento quirúrgico, como el Coro-
nary Artery Surgery Study (CASS), el Veterans Administration Cooperative Stu-
dy y el European Coronary Surgery Study (ECSS), sustentan la afirmación de que
los pacientes de alto riesgo con angina crónica estable son quienes tienen mayor
beneficio con la revascularización quirúrgica, basados en el número de vasos
afectados, la gravedad de los síntomas y la presencia o no de disfunción ventricu-
lar izquierda. En los pacientes con enfermedad de un vaso la supervivencia fue
similar para la revascularización y el tratamiento médico.12 También el estudio
Medicine, Angioplasty or Surgery Study–II (MASS–II),14 que comparó el trata-
miento médico con la ICP y la CRM en pacientes de alto riesgo con enfermedad
de múltiples vasos, confirmó la superioridad de la CRM frente a la IPC, aunque
es importante destacar que no se implantó un stent en todos los pacientes en el
MASS–II,14 y que el estudio se realizó antes de la aparición de los stents liberado-
res de fármacos. Los datos demostraron que la necesidad de reintervención o de
reaparición de la angina fue considerablemente baja en la CRM, en comparación
con la ICP (0 y 6% frente a 14 y 25%, respectivamente). Además, este estudio
sugirió que aunque la CRM no modificó la supervivencia, en cambio sí mejoró
la calidad de vida en los pacientes de bajo riesgo.

Con el desarrollo tecnológico, y la aparición de los stents que se desarrollaron
en el decenio de 1980 como un complemento de la angioplastia con balón, desde
su implante por primera vez en 1986, los stents se han utilizado como primera
línea terapéutica en los pacientes con EC en población abierta, esto es, pacientes
diabéticos y no diabéticos con cardiopatía isquémica susceptible de tratamiento
intervencionista, sobre todo desde que los stents metálicos (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 reintervención, por lo que en 2003 se introdujeron los stents liberadores de
drogas (SLD), con la hipótesis de que evitarían las reestenosis tempranas, aunque
queda por demostrarse que no haya reestenosis tardías.

En estas condiciones, los pacientes que en el pasado eran rechazados para
CRM por tener comorbilidad importante, como enfermedad pulmonar obstructi-
va crónica grave, insuficiencia renal o coagulopatías debidas a cirrosis o a trata-
miento con warfarina o clopidogrel, actualmente son tratados con ICP, aun cuan-
do sólo se les pueda realizar una revascularización parcial. Esta opción es
especialmente atractiva en casos con isquemia aguda o persistente, en los que se
realiza angioplastia del ”vaso responsable” y se coloca un balón de contrapulsa-
ción para estabilizar al paciente hasta que se logre resolver el evento agudo o con-
trolar la patología concomitante. Así, la CRM puede efectuarse en forma diferi-
da. Además del balón intraaórtico de contrapulsación existen otras técnicas de
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apoyo hemodinámico, como los dispositivos percutáneos de asistencia ventricu-
lar izquierda, que han demostrado un impacto favorable en la realización de ICP
en los pacientes complicados.

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

Cuando se realiza ICP en pacientes diabéticos los resultados inmediatos son
similares a los obtenidos en los no diabéticos, con tasas de éxito angiográfico 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 clínica y angiográfica
ocasionados por una hiperplasia exagerada de la íntima, 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 glucoproteínas IIb/IIIa
que se utilizan en la angioplastia coronaria con o sin stent y también en pacientes
diabéticos.15

Es muy importante recordar que la afección coronaria en los pacientes diabéti-
cos suele ser más extensa y difusa y, por tanto, la posibilidad de conseguir una
revascularización completa con la angioplastia es menor, pues se requeriría prác-
ticamente llenar el vaso coronario con stents, y esto tiene dos riesgos: reestenosis
y, en caso de requerir CRM, no habría área para anastomosar el injerto aortocoro-
nario, por lo que es evidente que se debe definir muy claramente la indicación de
ICP, pues además la mortalidad en los primeros dos años en pacientes diabéticos
sometidos a angioplastia es superior a la de los no diabéticos.

Hace algunos años se realizó el estudio Bypass Angioplasty Revascularization
Trial (BARI) para comparar los resultados de la angioplastia coronaria percutá-
nea y la cirugía de revascularización miocárdica: fue claro que a cinco años la
mortalidad en pacientes diabéticos con ambas técnicas fue superior que en los no
diabéticos, y aún mayor en los pacientes sometidos a angioplastia, aunque las
complicaciones iniciales (mortalidad o IAM) fueron menores con angioplastia
que con cirugía en cerca de 2 000 pacientes con enfermedad plurivascular segui-
dos durante cinco y luego siete años, pero en el subgrupo de pacientes diabéticos
la mortalidad fue significativamente menor con CRM que con ICP, sobre todo
cuando se utilizó 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/IIIa, y aunque
con esos argumentos pareció razonable indicar angioplastia en pacientes con
DM, el estudio BARI 2D, que compara el uso de stent liberador de fármaco, con-
tra el stent convencional y el tratamiento médico, muestra que hay mejoría clínica
a dos años, pero a cuatro años los resultados son similares a los obtenidos con tra-
tamiento médico.16
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Dos fármacos que han demostrado ser útiles para prevenir la reestenosis son
la rapamicina y el paclitaxel. Como ejemplo, el estudio TAXUS IV demostró una
notoria reducción en las tasas de reestenosis angiográfica en el subgrupo de dia-
béticos con el uso de stents liberadores de paclitaxel.17

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

Excluyeron pacientes con lesiones no susceptible para ser tratadas con ICP
(oclusiones totales difusas, alta carga aterosclerótica y lesiones complejas de las
bifurcaciones), con lo que se sesgó el resultado a favor de la ICP, y aun así, el gru-
po sometido a cirugía tuvo menor mortalidad perioperatoria, menor incidencia
de IAM o de eventos cerebrovasculares y menor necesidad de reintervención a
cinco años.18

En los subgrupos de los estudios ERACI19 y ARTS los resultados muestran
que los pacientes diabéticos tratados con CRM presentaron mejor evolución que
los del grupo con angioplastia, y además los pacientes sometidos a ICP presenta-
ron menor necesidad de nueva revascularización (71 contra 92%), y menor inci-
dencia de complicaciones cardiacas graves que los pacientes operados (65 frente
a 76%), pero las siete instituciones que tomaron parte en el estudio tenían un volu-
men promedio anual de tan sólo 57 CRM con una utilización de la utilización de
arteria mamaria interna de 89%. Ambas cifras son de llamar la atención por ser
muy bajas, comparativamente a otras latitudes.

Si se analiza el estudio ARTS II, que presenta la evolución de pacientes a los
que se les implantó un stent liberador de fármacos comparados con los resultados
del brazo de CRM del estudio ARTS I, se observa que la mortalidad disminuyó
(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 fármacos, en comparación con la CRM, aunque fue mayor la necesidad de
CRM (2.0 frente a 0.7%) o de reintervención (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 fármacos, deben indicarse muy cuidadosamente, pues además es nece-
sario recordar la respuesta individual del paciente, que puede tener connotacio-
nes raciales, de tipo de alimentación y apego al tratamiento, como se observa al
comparar los resultados en el estudio SPIRIT III de Japón con el SPIRIT III de
EUA, pues en los pacientes japoneses se observó menor hiperplasia que en los
estadounidenses,20 aunque por otro lado se han identificado tres predictores de
reestenosis intrastent en pacientes diabéticos, que son: el diámetro del vaso de
referencia, la longitud del segmento tratado y el índice de masa corporal.21
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En general la mayoría de los estudios coinciden en que la CRM otorga más be-
neficios en los pacientes con diabetes insulinodependiente y enfermedad del
tronco, de múltiples vasos o difusa, aunque se reconoce que puede haber mayor
mortalidad hospitalaria tras la cirugía en diabéticos, en parte explicada por la ma-
yor afección sistémica y gravedad de la enfermedad aterosclerosa en este grupo
de pacientes. Sin embargo, el pronóstico a largo plazo de los diabéticos con enfer-
medad plurivascular coronaria que son tratados quirúrgicamente es mejor que en
los sometidos a tratamiento médico, por lo que la cirugía de revascularización en
pacientes diabéticos que cumplan los criterios generales de indicación quirúrgica
es una opción 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 cirugía.

El perfeccionamiento de la técnica quirúrgica y la mayor utilización de puen-
tes arteriales están mejorando los resultados quirúrgicos, con una mortalidad ge-
neral a los 30 días de sólo 1 a 2%. La posibilidad de realizar CRM sin bomba de
circulación extracorpórea ha mejorado los resultados en algunos pacientes que
habrían presentado mala evolución con la canulación o la circulación extracorpó-
rea.22

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 señala que la permeabilidad del puente mamario coronario a la DA
mejora notoriamente la supervivencia.12

A pesar de la discusión actual, en ocasiones se implantan múltiples stents en
la misma DA; en estos pacientes el trasplante cardiaco parece ser la solución, en
última instancia.

CONCLUSIONES

Además de la hiperglucemia, la detección y el tratamiento intensivo de los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular, en particular de la hipertensión, deben
considerarse prioritarios. Es necesario que el paciente diabético adquiera hábitos
de vida saludable (dieta, actividad física, autocuidado personal, apego a trata-
miento).

Por ello, los pacientes diabéticos con cardiopatía isquémica requieren un abor-
daje multidisciplinario: un endocrinólogo experimentado, sobre todo en los pa-
cientes de difícil control, la vigilancia periódica de un cardiólogo, ante el hecho
de que la cardiopatía isquémica aunque controlable, es progresiva y pueden apa-
recer nuevas lesiones coronarias, y ante la presencia de síntomas atípicos en pa-
cientes diabéticos se debe alertar sobre la posibilidad de un síndrome coronario



113Cardiopatía isquémica y diabetes
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

agudo. Como recomendación final se podría 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 cirugía 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 población.
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9
Neuropatía diabética

Patricia Leonor Pérez Sánchez, Juan Antonio Peralta Calcáneo,
Angélica Carbajal Ramírez

INTRODUCCIÓN

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

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

1. Macrovasculares:
� Arterial.
� Cardiovascular.
� Cerebrovascular.

2. Microvasculares:
� Retinopatía.
� Nefropatía.
� Neuropatía.

La neuropatía diabética es una de las complicaciones microvasculares más fre-
cuentes, y puede ser progresiva, asociarse con otro tipo de complicaciones y pro-
ducir incapacidades limitantes, con un deterioro físico y mental de los pacientes
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que impacta en su calidad de vida. De aquí 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 consideración que el control meta-
bólico estricto es el factor fundamental para prevenir, modificar o retrasar esta
afección crónica. Puede presentarse en la diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2.

Definición

La neuropatía es el daño nervioso periférico somático o autonómico atribuible
a la diabetes mellitus. Una de las definiciones más aceptadas, que es el resultado
de un consenso internacional, es la siguiente:

“La presencia de signos y síntomas de disfunción de los nervios periféricos en perso-
nas con diabetes como consecuencia del daño progresivo de las fibras nerviosas, des-
pués de la exclusión de otras causas”.1

Objetivo

Describir en la neuropatía diabética:

� Epidemiología.
� Fisiopatología.
� Criterios diagnósticos.
� Prevención.
� Tratamiento.

Epidemiología

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

En una serie informada en población mexicana la prevalencia de neuropatía
periférica en diabéticos tipo 2 fue de 40.8%, y se relacionó con el tiempo de dura-
ción de la enfermedad, menor peso corporal, elevación de la presión arterial y
promedio de los niveles de la glucosa sérica.3 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 encontró una preva-
lencia de 31.2%.4 El Centro Médico Nacional “La Raza” realizó examen físico
neurológico en 100 pacientes con diabetes enviados al departamento de endocri-
nología, en búsqueda de neuropatía diabética; reportó prevalencia de 81% (n =
49) en diabéticos tipo 2 y 61% (n = 51) en diabéticos tipo 1, con correlación posi-
tiva al tiempo de evolución de la enfermedad y a la edad del paciente.5

Se han considerado factores de riesgo relacionados en forma positiva, como
duración de la diabetes mellitus, niveles elevados de hemoglobina glucosilada
A1c, peso corporal, niveles de lípidos, hipertensión arterial y, con menor relación,
con alcohol y tabaquismo.

Fisiopatología

Es heterogénea e involucra a varios factores que se describen a continuación:

� Factores metabólicos.
� Hiperglucemia.

Existe evidencia suficiente de que la duración y la severidad de la exposición a
la hiperglucemia se relacionan al desarrollo, agudización y progresión de la neu-
ropatía. Biopsias de piel de pacientes con intolerancia a la glucosa y neuropatía
han demostrado alteración en la densidad de la fibra nerviosa intraepidérmica.6

Se ha encontrado que pacientes con síndrome metabólico presentan hasta en 16%
datos clínicos relacionados con neuropatía periférica.7

Los pacientes con diagnóstico reciente de diabetes mellitus o en descontrol
agudo tienen alteraciones en la conducción nerviosa; en este último caso, pueden
ser reversibles una vez estabilizado el paciente. En el diabético tipo 1 existe mejo-
ría cuando se realiza tratamiento intensivo con insulina, y también se ha reporta-
do posterior al trasplante de páncreas;8 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 evolución de la neuropatía.9

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

� Productos de la glucosilación 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 alimentos10 o del
tabaco.11 Estos productos lesionan a las células modificando las proteínas
intracelulares responsables de la regulación y transcripción genética, modi-
fican la matriz extracelular y provocan disfunción celular. Fuera de las célu-
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las se unen a proteínas y pueden producir citocinas inflamatorias y factores
de crecimiento, que causan daño vascular. Se eleva la furosina y la pentosi-
dina, que son productos avanzados de la glucosilación, que además de alte-
rar proteínas intracelulares disminuyen la mielina, condición que provoca
el daño a nivel de los nervios, disminuye la velocidad de conducción sensiti-
vo–motora y el flujo sanguíneo endoneural.12

� Vía de los polioles. El incremento en la actividad de esta vía está condicio-
nado por la exposición a niveles altos de glucosa. En los últimos años se ha
revalorado este mecanismo fisiopatológico en relación a la neuropatía dia-
bética. La falta de control adecuado que conduce a una hiperglucemia au-
menta la actividad conocida como vía 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 tóxi-
co para las fibras nerviosas, al igual que la acumulación de fructosa.13 En
este proceso la enzima aldosa reductasa consume altas cantidades del cofac-
tor NADPH, disminuyendo sus niveles; este cofactor tiene la función de re-
generar el antioxidante natural denominado glutatión reducido (GSH), el
cofactor disminuido favorece los procesos de oxidación que lesionan las fi-
bras nerviosas. El sorbitol tiene poca difusión a través de las membranas ce-
lulares y produce edema osmótico, además aumenta la producción de otro
alcohol denominado mioinositol, que produce una reducción en el mecanis-
mo de la bomba de sodio y potasio que es dependiente de ATP.14

� Hexosaminas. Esta vía metabólica se encuentra incrementada, producien-
do aumento en la expresión de factor de crecimiento transformante �–1 y
del inhibidor del activador de plasminógeno–1; ambos compuestos lesio-
nan los vasos sanguíneos, incluyendo los vasa nervorum.15

� Proteincinasa C (CPK). Se activa esta vía, disminuyendo la sintasa del
óxido nítrico y aumenta el factor de crecimiento transformante �–1 y del
inhibidor del activador de plasminógeno–1, como el mecanismo anterior.
La CPK también induce vasoconstricción y reduce el flujo neuronal, ini-
ciando la cascada de respuesta al estrés.13

� Estrés oxidativo. Se ha observado que al administrar oxidantes, como la
superóxido dismutasa, se incrementa el riesgo de neuropatía. La hiperglu-
cemia aumenta la producción de superóxidos, que son radicales libres, de-
nominados también especies reactivas de oxígeno (ROS), induciendo de-
fectos neurovasculares que provocan hipoxia endoneural y disfunción
nerviosa subsecuente. Algunos antioxidantes han demostrado un efecto be-
néfico parcial en la sintomatología.13

En resumen, en el estado diabético la acumulación de superóxido, el incremento
en la activación de la vía de los polioles, la acumulación de AGE, la actividad de
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CPK y de la hexosamina son los principales detonadores de la disfunción progre-
siva.13

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 función de los vasos sanguíneos endoneurales, epineurales o
ambos. Existe engrosamiento de la pared del vaso sanguíneo y oclusión. Se ha
demostrado también disminución del flujo sanguíneo, aumento de la resistencia
vascular y disminución de la presión de oxígeno, pérdida de la barrera de la carga
aniónica y disminución de la selectividad de la carga. Este mecanismo se mani-
fiesta en forma evidente en la parálisis del tercer nervio craneano, mostrando le-
siones desmielinizantes agudas focales en el área intracavernosa. Existe también
lesión endotelial como consecuencia de otros factores, como el estrés oxidativo
y los AGE. En estudios donde se incrementa el flujo sanguíneo se demuestra me-
joría de la neuropatía.

Otros

� Se ha reportado disminución de factores neurotróficos 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 situación con la hiperglu-
cemia. Se ha implicado también deficiencia de ácido 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.

� Elevación de homocisteína. La elevación de este aminoácido se ha relacio-
nado con neuropatía diabética.

� Elevación de sustancias vasoconstrictoras. La disfunción endotelial por
cambios en el balance entre sustancias vasoactivas constrictoras y dilatado-
ras tiene un papel muy importante en la patogénesis de la microangiopatía
diabética. La elevación de niveles de endotelina–1 (ET–1), péptido vaso-
constrictor potente, condiciona mayor isquemia y por lo tanto daño sobre
el nervio periférico.16

En el nervio la confluencia de alteraciones metabólicas y vasculares altera la fun-
ción neural y la pérdida del soporte neurotrófico en el nervio; en el largo plazo



120 (Capítulo 9)Diabetes mellitus: el reto a vencer

puede condicionar apoptosis neuronal y de las células de Schwann del sistema
nervioso periférico.13

Clasificación

Existen varias clasificaciones de la neuropatía, y pueden ser: por la clínica combi-
nada con aspectos anatómicos, o por nivel de afectación.17,18

Desde el punto de vista clínico, se han considerado dos criterios:

1. Sin neuropatía: no hay signos ni síntomas, algunos la consideran como sub-
clínica. Hay alteración de las pruebas diagnósticas.

2. Neuropatías clínicas, cuando existe evidencia de síntomas, signos focales
o multifocales, y evidencia de pruebas alteradas.

Ha habido varios consensos para establecer cuál es la mejor clasificación; sin em-
bargo, en términos generales se puede considerar la siguiente, desde el punto de
vista del nivel de afectación:17,18

1. Neuropatía sensitivo–motora.
2. Neuropatía autonómica.

NEUROPATÍAS SENSITIVO–MOTORAS

Se clasifican a su vez en:

� Polineuropatías simétricas generalizadas.
� Neuropatía sensorial aguda.
� Polineuropatía simétrica distal (sensitivo–motora).

� Neuropatías focales y multifocales.
� Mononeuropatía diabética.
� Neuropatía focal.
� Neuropatía craneal.
� Radiculopatía troncal.
� Amiotrofia diabética.

Neuropatía sensorial aguda

Es rara y se presenta en descontroles agudos19 o en casos de diagnóstico reciente;
hay síntomas sensitivos intensos de inicio súbito de predominio nocturno y exis-
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ten pocos datos neurológicos a la exploración. Por lo general pueden revertirse
al corregir el estado metabólico.

Polineuropatía sensitivo–motora simétrica distal

Se conoce también como polineuropatía diabética, y este patrón clínico es el más
frecuente: las fibras nerviosas largas están afectadas, existe dolor y pérdida en la
percepción 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 características de ser punzante, quemante
o penetrante. Puede acompañarse de hormigueo, adormecimiento, disminución
en la percepción (hipoestesia) y llegar a la anestesia, sensación de frío o hipersen-
sibilidad de intensidad máxima ante estímulos no dolorosos, como el tacto fino;
en estos casos el roce de la ropa o las sábanas es intolerable y se denomina alodi-
nia, que puede presentarse en la afección de fibras finas.20 También pueden referir
la sensación de tener los pies calientes, ardor, calambres. La afección de las fibras
mielínicas largas y otras fibras propioceptivas aferentes (pies y piernas) se mani-
fiesta por alteración de la sensibilidad al tacto profundo y sentido de posición y
vibración; para su exploración es de utilidad la prueba con diapasón. Cuando lle-
ga a ser muy severa, produce cambios en la estabilidad con signo de Romberg y
ataxia para la marcha.21

Los pacientes con alteración 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 función motora se encuentra comprometida, los pacientes presen-
tan debilidad muscular, que predomina en la región distal, el pie “se cae”; por al-
teración autonómica son frecuentes los cambios en la hidratación de la piel, la
cual se encuentra reseca; todo esto puede favorecer complicaciones infecciosas
locales.

Síntomas positivos:

� Ardor persistente.
� Dolor paroxístico.
� Disestesias (parestesias dolorosas).
� Alodinia (hiperalgesia).
� Adormecimiento.

Síntomas negativos (déficit):

� Hipoalgesia, analgesia.
� Hipoestesia, anestesia.
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� Disminución de la percepción de la temperatura, la vibración y al tacto pro-
fundo.

� Disminución de los reflejos de estiramiento muscular.

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

Mononeuropatía

Existe afectación en la distribución de un nervio, de ahí el nombre de mononeuro-
patía. Si están afectados varios nervios en forma simultánea se considera mono-
neuropatía múltiple. Las mononeuropatías son el resultado de cambios microan-
giopáticos focales, hipoperfusión e isquemia, que pueden progresar hasta el
infarto del nervio.22

Entre las mononeuropatías frecuentes están:

� Neuropatía cubital. Es una neuropatía por atrapamiento del nervio cubital
por desmielinización del mismo, existe dolor, y parestesias en el cuarto y
el quinto dedos de la mano.

� Neuropatía radial. Es por compresión del nervio radial, con déficit motor
de la muñeca.

� Síndrome del túnel del carpo. Está afectado el nervio mediano, y se clasi-
fica también como neuropatía por atrapamiento. Las manifestaciones clíni-
cas son la presencia de dolor en la mano, parestesias y, con mucho menor
frecuencia, debilidad. Los signos más observados son el de Tinel (se percute
el ligamento anular de la muñeca con un martillo de reflejos), si existe com-
promiso del canal se produce una sensación de calambre sobre los dedos se-
gundo y tercero, que son inervados por el nervio mediano; y el signo de Pha-
llen (con la flexión palmar de la muñeca a 90� durante un minuto), en el que
se reduce el espacio de tránsito, desencadenándose parestesias en la mano
estudiada cuando existe compromiso o estrechez por la neuropatía.23

� Neuropatía peroneal. Existe debilidad en la dorsiflexión del pie, también
es por consecuencia de desmielinización.

Neuropatías craneales

� Neuropatías oculares. Se afectan los nervios craneales III, IV y VI, que
comprometen los músculos oculomotores. Tercer nervio craneal (III) motor
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ocular común: es de los nervios craneales más afectados y produce diplopía
horizontal, ptosis palpebral, exotropia, limitación para la supraversión, in-
fraversión y aducción; cuando existe afección de las fibras parasimpáticas,
presentan midriasis sin respuesta a estímulo luminoso, provocando un III
nervio completo. Sexto nervio craneal (VI) motor ocular externo: inerva el
músculo recto externo; se manifiesta por diplopía horizontal, endotropia y
limitación en los movimientos oculares para la abducción. Cuarto nervio
craneal (IV) troclear o patético: inerva el músculo oblicuo superior y se ma-
nifiesta por la presencia de diplopía vertical, que mejora inclinando la ca-
beza.

� Neuropatía facial. Se afecta el nervio facial (VII) y se denomina parálisis
facial periférica; involucra los músculos de la expresión de la cara y al orbi-
cular del párpado. Se manifiesta por incapacidad para la movilidad y el con-
trol de los músculos de la cara, la desviación de la comisura labial contrala-
teral al nervio afectado. El fenómeno de Bell se refiere al movimiento
normal de supraversión del globo ocular al cierre palpebral, y por afección
del músculo orbicular inferior hay presencia de lagoftalmus, por el cierre
incompleto, y se aprecia el movimiento superior del globo ocular. La pobre
hidratación de la córnea puede producir úlceras. También hay reducción del
gusto en los dos tercios anteriores de la lengua, e hiperacusia por afección
de la cuerda del tímpano.

Amiotrofia diabética

Se denomina también neuropatía motora proximal o radiculoplexopatía lumbo-
sacra subaguda; son características de esta afección: dolor, atrofia de la cintura
pélvica o escapular y fasciculaciones musculares. La presentación 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 músculos
psoas ilíaco, obturador y aductor; un dato importante es la dificultad para levan-
tarse de una silla. Puede remitir espontáneamente en el curso de meses a tres años,
y puede presentar recurrencias en 20% de los pacientes. En este tipo de neuropa-
tías los resultados histopatológicos de biopsias demuestran evidencia de micro-
vasculitis, infiltración de polimorfonucleares, inmunoglobulinas y activación del
complemento,24 así como la presencia de factor de necrosis tumoral � (TNF–�).

Radiculoneuropatía troncal

Afecta de preferencia al varón en edades avanzadas; existe sensación de quema-
dura, hiperestesia o dolor punzante, y puede manifestarse en la parte inferior del
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tórax o de la pared abdominal; puede ser unilateral o bilateral. Involucra los ner-
vios femoral, obturador, ciático o algún nervio craneal.

Diagnóstico

El diagnóstico es clínico con interrogatorio dirigido sobre la presencia de mani-
festaciones clínicas. Con los síntomas positivos los pacientes acuden en forma
temprana a valoración; sin embargo, en los síntomas negativos la exploración fí-
sica es fundamental y se debe hacer énfasis en la autorrevisión de las extremida-
des, en especial de las inferiores.

La exploración con evaluación de la fuerza muscular, reflejos de estiramiento
muscular, pruebas clínicas simples, como la revisión de la sensibilidad superfi-
cial, la prueba del monofilamento y la exploración de la vibración con el diapasón
son determinantes en el diagnóstico de esta complicación.

Los estudios neurofisiológicos, como la velocidad de conducción nerviosa y
la electromiografía, complementan el diagnóstico.25

Se han realizado biopsias de nervios para medir los niveles de sorbitol, pero
esta técnica implica riesgos importantes de infección potencial y déficit focal
irreversible, por lo que no es un método de rutina; deberá realizarse solamente
en aquellos casos no clásicos y para diagnóstico diferencial con enfermedades
por depósito y vasculitis de otras etiologías.

Las principales pruebas clínicas son:

� Prueba táctil: se utiliza un monofilamento (de material plástico) 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 sensación de presión.

� Percepción de vibración: se utiliza un diapasón de 128 Hz, se coloca en
las prominencias óseas del pie y se solicita al paciente que indique si percibe
la sensación 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 sensación de
temperatura que percibe.

Estudios neurofisiológicos:

� Velocidad de conducción nerviosa. Es el estudio que permite la medición
no invasiva más objetiva de la función nerviosa; son hallazgos frecuentes
la lentitud o el retraso en la conducción debidas a la disminución o pérdida
de las fibras mielínicas largas, y el decremento en los potenciales de acción
debido a pérdida del axón. La neuropatía desmielinizante pura es poco fre-
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cuente en neuropatía diabética. Es importante mencionar que las pruebas
sistemáticas neurofisiológicas no son necesarias en el paciente con neuro-
patía periférica clásica, y pueden existir cambios en la velocidad de conduc-
ción nerviosa en pacientes diabéticos asintomáticos.26

� Electromiografía (EMG) o miograma. Es una técnica de diagnóstico con-
sistente en un estudio neurofisiológico de la actividad bioeléctrica muscu-
lar. Consiste en la aplicación de pequeños 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 denervación
por la presencia de ondas positivas.

� Potenciales evocados. Se trata de una exploración neurofisiológica que
evalúa la función del sistema sensorial acústico, visual, somatosensorial y
sus vías por medio de respuestas provocadas frente a un estímulo conocido
y normalizado. Cuando los estímulos sensoriales de cualquier tipo llegan
al cerebro, provocan secuencias características de ondas en el trazado elec-
troencefalográfico (EEG), que se denominan potenciales evocados. Son di-
ferentes para cada modalidad sensorial y su variabilidad también depende
de la intensidad del estímulo.

Tratamiento

En primer lugar se tiene que informar y orientar al paciente la razón de sus sínto-
mas, haciendo énfasis en que estas alteraciones son dependientes del control de
su glucosa y que al mejorar su estado metabólico la sintomatología 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.27

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

En todos los casos el control metabólico es lo más importante; la glucemia y
los lípidos deben estar en niveles adecuados, así como el control de la hiperten-
sión arterial con los medicamentos necesarios. Este control es el factor funda-
mental para retardar el desarrollo de esta complicación.28 Las evidencias disponi-
bles confirman que el buen control (valorado a través de HbA1c debe ser
idealmente < 6.5 o < 7%) y posiblemente otros factores de riesgo retrasan la apa-
rición y progresión de la neuropatía diabética.9

� 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 actúa disminuyen-
do la sustancia P de los nervios sensoriales.29 Se aplica tópicamente y no
se absorbe en forma importante a la circulación sistémica.

� Los bloqueos nerviosos con lidocaína son de utilidad.
� Dolor severo o intenso29,30

� Fármacos tricíclicos: amitriptilina, imipramina.
� Antidepresivos: duloxetina, paroxetina.
� Anticonvulsivantes: fenitoína, carbamazepina, lamotrogina, gabapenti-

na, pregabalina.
� Opioides para casos de intenso dolor, y si no hay respuesta a las anterio-

res.
� Otros: ácido tióctico (ácido � lipoico) con acción antioxidante; puede ad-

ministrarse en forma parenteral, intravenosa o por vía oral. Los inhibido-
res de la aldosa reductasa han tenido resultados controvertidos.

Prevención

Es necesaria la orientación higiénico–dietética y el enfoque específico sobre la
autorrevisión sistemática de la coloración, la temperatura de los pies, el cuidado
en el corte de uñas, el uso de calzado cómodo y, en forma ideal, no usar sandalias,
para evitar riesgo de laceración, usar calcetas y calcetines no ajustados. La lubri-
cación de la piel es necesaria, así también identificar inflamación o datos de in-
fección en forma oportuna para su evaluación médica, y en aquellos casos com-
plicados con ulceraciones el tratamiento debe ser multidisciplinario.

NEUROPATÍA AUTONÓMICA

Esta complicación se denomina también neuropatía visceral; puede no ser reco-
nocida fácilmente y tiene un impacto negativo en la supervivencia y la calidad
de vida del paciente diabético, involucra a todo el sistema nervioso autónomo o
bien a un solo órgano, y puede manifestarse en forma evidente o subclínica. Re-
percute en la morbilidad, contribuyendo a la mortalidad de los pacientes que la
manifiestan. Al ser afectado el sistema nervioso autónomo, no se tiene un control
voluntario consciente; este sistema controla casi a todos los órganos del cuerpo,
por lo que hay que hacer el diagnóstico y el tratamiento oportunos.

Se clasifica en:

� Genitourinaria.
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� Gastrointestinal.
� Cardiovascular.
� Respiratoria.
� Sudomotora.
� Pupilar.
� Metabólica.

Alteraciones genitourinarias

� Las alteraciones de la vejiga pueden ser asintomáticas, 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 cistometría o estudios de ima-
gen, donde se encuentra una vejiga atónica y distendida. Se debe sospechar
esta situación en pacientes con infecciones de vías urinarias recurrentes,
pielonefritis. Puede haber incontinencia en etapas tardías. Es conveniente
evaluar la función renal en estos casos.30

� En el varón es frecuente la disfunción eréctil y se presenta con la misma fre-
cuencia en los dos tipos de diabetes mellitus, la patogenia de la disfunción
es tanto vascular como por neuropatía, e influyen también aspectos psicoló-
gicos. Estas alteraciones son frecuentes, y si además hay depresión, afectan
la calidad de vida de los pacientes diabéticos. La disfunción sexual en la
mujer se puede manifestar por resequedad vaginal, que produce dispareu-
nia.31

Gastroenteropatía diabética32,33

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

� A nivel de esófago existe tránsito intestinal retardado, y en ocasiones puede
haber desde reflujo gastroesofágico hasta esofagitis ulcerada. El diagnósti-
co se realiza por endoscopia o por imágenes radiológicas de tránsito esofá-
gico.

� La disfunción gástrica se caracteriza porque no existe contractilidad del an-
tro gástrico en forma normal, por lo que existe dificultad en el vaciamiento
de los alimentos sólidos, y puede haber predisposición a bezoares por esta-
sis. Las manifestaciones son náusea, vómito, saciedad temprana, distensión
abdominal, anorexia, dolor epigástrico. La endoscopia es un estudio de uti-
lidad en estos casos.
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� A nivel intestinal la incidencia de diarrea está entre 5 y 20%, es frecuente
y líquida, puede ser persistente o alternar con periodos de estreñimiento, y
se puede presentar posprandial o por las noches. Puede haber afectación del
esfínter anal y manifestarse como incontinencia.

� La presencia de constipación es frecuente.
� Puede presentarse dolor abdominal, y se debe hacer el diagnóstico diferen-

cial con otro problema digestivo, como pancreatitis, colecistitis, úlcera, etc.
� Es importante considerar que la gastroparesia interfiere con la absorción de

los nutrientes cuando llegan al intestino delgado, pudiendo afectar la absor-
ción de la glucosa, lo que perjudica el control metabólico.

Neuropatía cardiovascular17

Es el resultado del daño de las fibras autonómicas que inervan al corazón y a los
vasos sanguíneos, dando como resultado anormalidades en el control de la fre-
cuencia cardiaca y en la dinámica vascular. Se ha demostrado que la mortalidad
a cinco años en pacientes diabéticos que tienen esta complicación es cinco veces
mayor que en los que no la han manifestado.

Tiene tres formas clínicas:

� 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 presión arterial durante la realización
de ejercicio.

� Hipotensión ortostática, que se define como la caída de mayor o igual a 20
mmHg en la presión sistólica y de mayor o igual a 10 mmHg en la presión
diastólica durante el cambio de posición postural del estado supino a la po-
sición sentada o de pie. Los pacientes manifiestan que cuando se levantan
de la cama se marean, y puede haber visión borrosa y dolor cervical.

� Labilidad cardiovascular durante un transoperatorio; existe alteración en la
respuesta autonómica al efecto vasodilatador de la anestesia, y también se
ha reportado hipotermia.

� Isquemia miocárdica. Se presenta en los casos más graves y pueden ser si-
lenciosa, esto es, sin dolor, debido a denervación del corazón. Puede haber
muerte súbita.

Para el diagnóstico de cardiopatía autonómica se consideran varias pruebas, y en-
tre las comunes están:

� Respuesta de la frecuencia cardiaca a la inspiración profunda, variación
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
inspiración/R–R respiración debe ser mayor de 1.17. Aquí se evalúa una
respuesta simpática.33

� Maniobra de Valsalva. Evalúa respuesta simpática y parasimpática bajo vi-
gilancia con ECG; se le pide al paciente que exhale durante 15 seg en un
manómetro a una presión de 40 mmHg. Una respuesta normal es cuando
hay taquicardia y vasoconstricción durante la maniobra y bradicardia e in-
cremento de la tensión arterial cuando cesa la maniobra; el índice del mayor
intervalo R–R y el más corto debe ser mayor a 1.2.33,34

� Respuesta de la presión sistólica y diastólica a la posición de pie. Se pide
al paciente ponerse de pie después de 2 min de estar en decúbito en forma
normal, no debe exceder una caída de presión a la posición de decúbito ma-
yor o igual de 10 mmHg y es anormal mayor o igual a 30 mmHg; puede pre-
sentar síntomas, 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 situación puede favorecer infecciones, y como conse-
cuencia un pie diabético.

Pupilas

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

Metabólico

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

Tratamiento

Manifestaciones genitourinarias

� Es necesario vaciar la orina cada 3 a 4 h aunque no haya deseos de micción;
a veces la maniobra de Credé es de utilidad. Puede utilizarse el betanecol,
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y en caso necesario antibioticoterapia, para prevención de infección de vías
urinarias.

� En el caso de disfunción eréctil los instrumentos mecánicos pueden ser de
utilidad; la administración de medicamentos que mejoran la erección, como
el sildenafil, el vardenafil o el tadalafil, son de empleo restringido y deben
utilizarse bajo estricta vigilancia médica.35 El apoyo psicológico es de gran
utilidad. En la mujer los lubricantes tópicos o el uso de estrógenos tópicos
pueden tener beneficios.

Gastroparesia diabética

� Son útiles la domperidona, la cisaprida y la metoclopramida. En el caso de
diarrea por alteración en el colon se puede utilizar loperamida o antibióticos
del tipo de la eritromicina y la tetraciclina.32 En casos de vómito incontrola-
ble se puede llegar a la gastrostomía.

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

� En caso de dolor abdominal intenso pueden emplearse los antidepresivos
tricíclicos.

Alteraciones cardiovasculares

� Se ha utilizado atenolol, metoprolol.
� Se han intentado también inhibidores de la enzima convertidora de angio-

tensina.
� Para la hipotensión ortostática 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 mejoría con octreóti-
de. No se debe restringir la sal y se debe elevar la cabecera de la cama por
la noche.

Alteraciones pupilares

� Evitar hacer actividades nocturnas, como el manejar.

Sistema sudomotor

� Emolientes y lubricantes de piel.

Medidas de prevención

� En las visitas médicas debe realizarse el interrogatorio y la exploración en-
focados a cualquier manifestación de neuropatía autonómica.
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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 población de México, y son
las siguientes:28

� Todos los pacientes deben ser evaluados para polineuropatía simétrica dis-
tal en el momento del diagnóstico y por lo menos una revisión cada año.

� Las pruebas electrofisiológicas se necesitan ocasionalmente, excepto cuan-
do las manifestaciones clínicas sean atípicas.

� La evaluación de signos y síntomas de neuropatía autonómica cardiovascu-
lar se debe realizar en el momento del diagnóstico en el diabético tipo 2 y
en el tipo 1, y cada cinco años después del diagnóstico.

� El tratamiento farmacológico para síntomas específicos de polineuropatía
diabética y autonómica se recomienda para mejorar la calidad de vida del
paciente.

� Debe realizarse la evaluación clínica integral del paciente en el inicio del
diagnóstico de diabetes mellitus, y anualmente determinar la sensibilidad,
la percepción de vibración con diapasón y la presión con monofilamento.
Se debe hacer una revisión adecuada de los miembros inferiores para detec-
tar cualquier complicación.

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

CONCLUSIONES

La neuropatía diabética es una complicación frecuente de la diabetes mellitus; los
mecanismos en su fisiopatología son múltiples, pero el elemento principal es la
hiperglucemia; sus manifestaciones clínicas pueden ser mínimas o graves, con
deterioro en la calidad de vida del enfermo.

El tratamiento dependerá de la intensidad de las manifestaciones clínicas, so-
bre todo en caso de dolor. Para hacer el diagnóstico se deben incluir al menos dos
criterios clínicos y de gabinete. El elemento importante para el retardo en su pre-
sentación es el control metabólico estricto, que evitará asimismo la progresión
de esta complicación.
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Pie diabético

Alejandro Correa Flores, Manuel J. Vadillo Buenfil,
Patricia Noemí Yáñez Moreno, Elba Téllez Olvera,

José Alfredo Álvarez

INTRODUCCIÓN

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

El pie diabético es la complicación más devastadora por su cronicidad, recaí-
das, alto costo y, en muchos casos, amputación de la extremidad, que conlleva
mal pronóstico para la extremidad contralateral en un lapso de tres a cinco años.

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

DEFINICIÓN Y OBJETIVOS

El pie diabético, según el Consenso internacional sobre pie diabético, es una in-
fección, ulceración o destrucción de los tejidos profundos, relacionados con alte-
raciones neurológicas y distintos grados de enfermedad vascular periférica en las
extremidades inferiores que afectan a pacientes con diabetes mellitus.

El objetivo principal es conocer la fisiopatología, la clasificación y el trata-
miento, sin olvidar la prevención, con base en la identificación de la enfermedad
de manera oportuna, en la evaluación inicial de los pies en todos los diabéticos,

135
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independientemente del tiempo de diagnóstico, los factores de riesgo (deformi-
dad ósea del pie y los ortejos, cambios de coloración, zonas de presión aumenta-
da, hiperqueratosis, onicomicosis con uñas deformes, tipo de pisada etc.) para
prevenir esta complicación. La educación debe ser reforzada en cada visita y se
debe promover principalmente el autocuidado de los pies.

FISIOPATOLOGÍA

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabólicas, caracteri-
zado por hiperglucemia provocada por defectos de la insulina, en su secreción,
acción o ambas.1

En el estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) se demostró
que, en gran parte, la fisiopatología de las complicaciones crónicas de la DM tie-
nen un punto en común para el origen de la retinopatía, la nefropatía y la neuropa-
tía: la hiperglucemia.2

La hiperglucemia crónica de la DM se acompaña de daño, disfunción e insufi-
ciencia de diversos órganos a largo plazo, en especial ojos, nervios, corazón, piel
y vasos sanguíneos.3

Los mecanismos fisiopatológicos a partir de la hiperglucemia incluyen tres
vías metabólicas, a través de las cuales llevan a través de los años a las complica-
ciones microvasculares crónicas de la diabetes:

Aumento de la actividad de la aldosa reductasa

La aldosa reductasa es una enzima que cataliza la reducción de hexosas, como
la glucosa, a sorbitol. Está presente en ojos, riñones y nervios periféricos. En pre-
sencia de hiperglucemia, la aldosa reductasa transforma la glucosa en sorbitol,
y este último se convierte en fructosa a través del sorbitol deshidrogenasa, produ-
ciéndose además fructosa, aumento de NADH (dinucleótido de nicotinamida
adenina) y reducción de NADPH (nicotinamida–adenina–dinucleótido–fosfato).
El sorbitol aumenta la presión osmótica intracelular y daña a los tejidos por ede-
ma celular.

En las fibras nerviosas además bloquea el cotransportador de Na+/mioinositol,
haciendo disminuir el mioinositol y los fosfoinositósidos intracelulares, lo que
causa una depleción de DAG (diacilglicerol). En los nervios la disminución del
DAG frena la actividad de la ATPasa Na+/K+, causando mayor edema axonal.

El aumento de la fructosa causa fructosilación de las proteínas, un fenómeno
muy similar a la glucosilación.
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Por un lado, el consumo de NADPH favorece el estrés oxidativo al disminuir
el cociente glutatión reducido/oxidado, y el estrés oxidativo acelera la glucosila-
ción, y por otro lado, aumenta la actividad de la vía de las pentosas, activando a
su vez a la proteína cinasa C.

El aumento del NADH favorece la síntesis de DAG en la retinopatía y en la
nefropatía, pero no en la neuropatía. El aumento de DAG activa a la �2–proteína
cinasa C, la cual a su vez incrementa la producción de prostaglandinas E2.

Aumento del DAG y de la actividad
de la �2–proteína cinasa–C

Ocurre en la retinopatía y la nefropatía, pero no en la neuropatía. La hipergluce-
mia mediante la activación de la vía de las pentosas produce un aumento en la
síntesis de novo de DAG, que estimula a la enzima proteína cinasa–C. Ésta a su
vez activa a la fosfolipasa A2, aumentando así la producción de prostaglandina
E2 y tromboxano A2, modificando drásticamente la permeabilidad endotelial y
la respuesta a la angiotensina II en el músculo liso vascular.

Aceleración de la glucosilación no enzimática de proteínas

La glucosa se combina con los residuos amino de las proteínas, formando inicial-
mente una base de Schiff, la cual posteriormente se reordena, formando así el lla-
mado producto de Amadori. Este demora horas o días en producirse, y la reacción
inversa es muy lenta. En el curso de meses y años, el producto de Amadori se reor-
dena para formar compuestos de cetoaldehído, que son mucho más estables e
irreversibles, formándose así los productos de glucosilación avanzadas AGE,
que son proteínas con alteraciones funcionales, entre las que destacan el cambio
en la permeabilidad de las membranas basales y la pérdida de la elasticidad del
colágeno.

Además, la autooxidación de la glucosa intracelular produce radicales libres
oxidantes, y es capaz de acelerar más el proceso de glucosilación avanzada al
transformar a la glucosa en un cetoaldehído.4

La activación de la aldosa reductasa y la glucosilación de proteínas produce
edema axonal y disminución de la velocidad de conducción nerviosa. El edema
también puede producir compresión de nervios que pasan por canales óseos inex-
tensibles. La obstrucción de vasa nervorum por arteriosclerosis y engrosamiento
de membrana basal, más la glucosilación de la mielina, condiciona desmieliniza-
ción segmentaria por fagocitosis de la mielina por macrófagos. La glucosilación
de la tubulina, con severo daño del transporte axonal, produce mayor daño en las
fibras largas.
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En general, las fibras mielinizadas gruesas (motoras, sensibilidad táctil y vi-
bratoria) son más resistentes a la hiperglucemia y más susceptibles al daño por
isquemia. Por otro lado, las fibras mielinizadas delgadas y las fibras no mieliniza-
das (sensaciones de dolor y calor) son más sensibles al daño por hiperglucemia
y más resistentes a la isquemia. Es por esta razón que los diabéticos pueden perder
la sensibilidad al dolor y al calor en los pies años antes de tener pérdida de sensibi-
lidad vibratoria o táctil.

La neuropatía diabética sensitiva periférica es la complicación crónica de la
DM, el principal factor precipitante que conduce a la ulceración en el pie diabéti-
co.5

De acuerdo a la Organización 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 úlcera, infec-
ción y destrucción de tejidos profundos, asociado con anormalidades neurológi-
cas y varios grados de enfermedad vascular periférica en las extremidades infe-
riores.6

Los mecanismos fisiológicos y bioquímicos que regulan el funcionamiento
coordinado de la circulación sanguínea y de la pared vascular se encuentran alte-
rados en los vasos sanguíneos grandes y pequeños en la DM, incluyen anormali-
dades hematológicas que podrían conducir a una deficiente oxigenación tisular,
entre las que se encuentran:

Microangiopatía

Agregación eritrocitaria incrementada por aumento de la microviscosidad debi-
do al incremento en el fibrinógeno y haptoglobina, que contribuyen en aumento
de la viscosidad plasmática en 16%, incrementando así la resistencia al flujo san-
guíneo. Hay también deformabilidad eritrocitaria disminuida, lo que contribuye
a cambios microvasculares aliterativos perjudiciales para la perfusión tisular.

En periodos de concentración cambiante de glucosa sanguínea puede coexistir
una deficiencia relativa de 2,3–DPG con niveles elevados de hemoglobina gluco-
silada (HbA1c). Los niveles incrementados de HbA1c, cuya afinidad por el oxíge-
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 oxígeno por los eritrocitos, impidiendo así la liberación de oxígeno
a los tejidos. Todo esto condiciona hipoxia tisular. Se ha calculado que por cada
1% de reducción en la concentración de la HbA1c hay 35% de reducción en la
enfermedad microvascular diabética.

Se han encontrado en pacientes diabéticos niveles incrementados de glucopro-
teínas, lipoproteína(a), lipoproteína beta, ceruloplasmina, macroglobulina alfa 2,
factores de coagulación V, VII, VIII, IX, X y XI, así como un aumento en el com-
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plejo trombina–antitrombina (TAT) en el plasma, y niveles disminuidos de acti-
vador del plasminógeno con activación del sistema fibrinolítico, lo cual propicia
la especulación de que un estado de hipercoagulabilidad podría estar implicado
en la evolución de las complicaciones vasculares.3

Macroangiopatía

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

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

Disfunción endotelial: se caracteriza por niveles elevados de factor de von Wi-
llebrand, disminución de la síntesis de prostaciclina y de inhibidores del activa-
dor de plasminógeno, y disminución de la liberación de lipoproteína lipasa por
las células endoteliales.

Aproximadamente 45 a 60% de todas las úlceras diabéticas son puramente
neuropáticas, mientras que 45% tienen componentes neuropáticos e isquémicos.
La neuropatía sensorial fue el componente causal más frecuente en la secuencia
de ulceración.7

La deformidad del pie resultante de neuropatía periférica y autonómica, bio-
mecanismos anormales, desórdenes congénitos o intervenciones quirúrgicas pre-
vias, puede favorecer la presencia de ulceración. La neuropatía motora resultante
de atrofia de músculo crural anterior o músculos intrínsecos debilitan y pueden
conducir a deformidades como caída del pie, dedos en martillo, pie equino, y ca-
bezas metatarsianas prominentes en la región plantar.

Puede haber movilidad articular limitada, como consecuencia de la glucosila-
ción no enzimática de proteínas de la colágena en estructuras capsulares y liga-
mentos.

La neuropatía autonómica puede comúnmente resultar en piel seca con grietas
y fisuras, creando una puerta de entrada para microorganismos patógenos.

El trauma en presencia de neuropatía sensitiva periférica es un componente
importante de ulceración, lo que puede incluir punción, quemaduras o presión fo-
cal en tejidos blandos.

La enfermedad vascular periférica raramente conduce directamente a ulcera-
ción. Sin embargo, una vez que la úlcera se ha desarrollado, la insuficiencia arte-
rial resulta en curación prolongada y mayor riesgo de amputación. La enferme-
dad vascular periférica se encuentra presente en 8% de los pacientes diabéticos
al momento del diagnóstico de DM, y en 45% a los 20 años.
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El mecanismo de daño incluye el condicionado por la presión baja prolongada
sobre prominencias óseas, como lo que ocurre con el trauma del calzado, debido
a la pérdida de la sensación protectora y a la deformidad pedia concomitante; otro
mecanismo de daño puede ser el estrés prolongado repetitivo y moderado, como
el causado por las deformidades rígidas o los rangos de movilidad limitados. En
cada uno de estos mecanismos de daño la neuropatía sensorial es el factor predis-
ponerte que permite la progresión hacia la ulceración.5

Los factores de riesgo para ulceración se pueden resumir en:

� Neuropatía periférica sensitiva motora.
� Deformidades estructurales del pie.
� Trauma y uso de zapatos inapropiados.
� Callosidades.
� Historia de úlceras o amputación previa.
� Presión elevada prolongada.
� Movilidad articular limitada.
� Hiperglucemia no controlada.
� Duración de la diabetes.
� Ceguera o alteración visual.
� Enfermedad renal crónica.
� Edad avanzada.
� Tabaquismo.

El pie diabético puede también infectarse, siendo esta la causa más común de in-
fección de tejidos blandos en los pacientes diabéticos.8

Se define como pie diabético infectado como cualquier infección inframaleo-
lar en una persona con DM; e incluye paroniquia, celulitis, miositis, abscesos,
fascitis necrosante, artritis séptica, tendinitis, y osteomielitis. La lesión clásica
más común es el mal perforante plantar, que resulta de una compleja amalgama
de factores de riesgo, siendo la neuropatía la que juega un papel central, con alte-
raciones sensitivas, motoras y autonómicas que conducen a la ulceración debido
a trauma o excesiva presión en un pie deformado que perdió la sensación protec-
tora.9

Los factores de riesgo propuestos son:

� Neuropatía motora periférica: la anatomía pedia anormal conduce a exceso
de presión, formación de callos y úlceras.

� Neuropatía periférica sensitiva: ausencia de sensación protectora que con-
duce a no atender daños menores causados por exceso de presión o daño
mecánico o térmico.

� Neuropatía autonómica periférica: transpiración deficiente que conduce a
piel seca y agrietada.
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� Deformidades neuroosteoartropáticas (enfermedad de Charcot o movilidad
articular limitada): conducen a exceso de presión, especialmente en el área
medio plantar.

� Insuficiencia vascular (arterial): alteración de viabilidad tisular, curación
de heridas, disposición de antibióticos, y llegada de neutrófilos.9

� Hiperglucemia otros trastornos metabólicos: alteración de la función inmu-
nitaria (especialmente neutrófilos), exceso de entrecruzamiento de colá-
gena.

� Muchos aspectos de la inmunidad se encuentran alterados en pacientes dia-
béticos; la función de leucocitos polimorfonucleares está deprimida, parti-
cularmente en presencia de acidosis, pero puede haber alteración 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.8

� Discapacidades del paciente: reducción de la visión, movilidad limitada y
amputación(es) previa(s).

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

� Fallas en el sistema de salud: inadecuada educación al paciente, inadecuado
control glucémico, inadecuado cuidado de los pies9 (figura 10–1).

Epidemiología

Se estima que de los paciente que presentan DM 15% desarrollarán úlceras en los
pies, siendo ésta una de las causas más frecuentes de hospitalización en estos pa-
cientes.10

La incidencia anual de úlceras en los pies de los pacientes con DM es de 2.5
a 10.7%, con una incidencia anual de amputación de 0.25 a 1.8% por ese proble-
ma reportada en países de Europa;2 en países americanos se reporta una inciden-
cia anual de 2% de los pacientes con DM, y entre 5 y 7.5% de pacientes con DM
más neuropatía periférica.10

En personas que presentan úlceras por pie diabético la tasa acumulativa a cinco
años de recurrencia de úlceras es de 66%, y para la amputación 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 función renal (diálisis), en compa-
ración con los pacientes diabéticos que no presentan enfermedad renal crónica.12
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El 85% del total de las amputaciones de miembros inferiores de los pacientes
con DM tienen como antecedente haber presentado algún grado de pie diabé-
tico.10

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

La mortalidad en personas con pie diabético es de 12.1% al año, comparada
con 5.1% de las personas con DM sin pie diabético.14

Clasificación de pie diabético

Existen muchas clasificaciones de pie diabético, y todas tratan de establecer el
grado de gravedad, utilizando parámetros de medición como isquemia, presencia
o no de infección, grado de afección en cuanto a profundidad de herida, presencia
de neuropatía, y tamaño de la herida, entre otras características. Estas clasifica-
ciones también se utilizan con fines de investigación; entre éstas pueden mencio-
narse la clasificación de Texas, la clasificación de Wagner, el sistema de Simbad,
y otras clasificaciones europeas. A continuación se muestra la clasificación de
Wagner, la cual se considera la más sencilla y con mayor aplicación en la práctica
clínica diaria, por el establecimiento del grado de afección con base en el aspecto
clínico del pie diabético como tal (cuadro 10–1, figuras 10–2 a 10–5).

Diagnóstico y tratamiento del pie diabético

El riesgo de una persona portadora de DM tipo 2 a desarrollar como complicación
pie diabético en general es de 15 a 25%, con una incidencia anual de alrededor
de 2%, y cabe mencionar que más de 50% de los pacientes adultos mayores reuni-
rán uno o más factores de riesgo para desarrollar ulceración, y a lo largo de la vida
desarrollarán úlcera hasta en 85%.

Las causas más comunes que interactúan para dar como resultado la ulceración
son neuropatía, deformidad articular y trauma,1,2 por loque es importante enfati-
zar que la neuropatía periférica coexistirá en 45 a 60% de los pacientes con úlcera

Cuadro 10–1. Clasificación de pie diabético de Wagner

Grado 0 Celulitis
Grado 1 Úlcera superficial
Grado 2 Úlcera 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. Úlcera plantar en paciente con diabetes mellitus situada en zona de pre-
sión, corresponde al grado 1 de la clasificación de Wagner.

de pie diabético, mientras que 15 a 20% tendrán un componente mixto (neuropá-
tico y  vascular).3

También se deberán tener en cuenta diferentes factores asociados a un mayor
riesgo para desarrollar esta complicación, como niveles de microalbuminuria, ni-
veles de HbA1c, de apolipoproteína B, y también se han mencionado en algunos
estudios los niveles de homocisteína.4

Figura 10–3. Úlcera neuropática en paciente con diabetes en posición típica bajo la ca-
beza del segundo metatarsiano y rodeado de hiperqueratosis (callo). Corresponde a un
grado 2 de la clasificación de Wagner.
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Figura 10–4. Úlcera plantar profunda en paciente con diabetes. Correspondiente al gra-
do 3 de la clasificación de Wagner.15

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

La identificación de riesgos se establece conforme a la evaluación, de acuerdo
a la identificación de:

Figura 10–5. Gangrena digital en paciente con diabetes. Corresponde al grado 4 de la
clasificación de Wagner.11
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Cuadro 10–2.

Antecedente Úlcera previa/amputación, educación previa sobre cuidados de pie
diabético, pobre acceso a servicio de salud

Neuropatía Síntomas, dolor, disestesias especialmente de manera nocturna
Estado vascular Claudicación, dolor, pulsos pediales

Piel Color, temperatura, edema
Huesos/articulaciones Deformidades con huesos prominentes sobre las articulaciones

� Neuropatía sensorial o deformidades articulares, o signos de isquemia peri-
férica o úlceras previas.

� Neuropatía periférica sensitiva per se.
� Neuropatía no sensitiva (periférica motora, autonómica)5 (cuadro 10–2).

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

� Inspección diaria del pie.
� Lavado diario con secado cuidadoso, en especial entre los dedos.
� Agua a temperatura bajo 37 �C.
� No utilizar calentador de pies.
� Evitar caminar descalzo o usar calzado sin calcetines.
� No usar químicos para retiro de callosidades (el retiro será realizado por

profesional médico).
� No usar zapatos apretados o de bordes duros.
� Las cremas lubricantes o aceites se evitarán entre los dedos.
� Cambio de calcetines diario.
� Corte de uñas recto.5

Con respecto a la revisión se recomienda sea sistemática y ordenada, con el objeto
de poder especificar si se trata de un pie diabético en riesgo, neuropático, isqué-
mico, neuroisquémico o infectado, lo que permitirá realizar un abordaje diagnós-
tico terapéutico oportuno y eficaz.

Los puntos clave sobre la evaluación son la inspección dermatológica exhaus-
tiva con respecto a coloración, temperatura, alineación musculosquelética, neu-
rológica, evaluando sensibilidad, si hay disestesia, parestesia, hiperestesia, alodi-
nia, debilidad muscular, limitaciones en la movilidad articular (alteraciones
propias de la afectación sensitivo–motora), así como hiperhidrosis o anhidrosis,
y evaluación vascular.2

De manera específica la percepción de la presión será 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 detección de enfermos con neuropatía
sensitiva será de acuerdo a los puntos de insensibilidad,1 detectada de acuerdo a
como se muestra en el cuadro 10–3.

La percepción de vibración se determinará con diapasón de 128 Hz sobre la
epífisis distal del primer metatarsiano. Es predictiva de riesgo de ulceración, con
una sensibilidad de 80% y especificidad de 60%.

La discriminación táctil se realizará mediante un pinchazo en el dorso del pie,
la sensación táctil y térmica con un algodón en el dorso de pie, y la discriminación
entre frío y caliente, respectivamente.

También es importante la exploración del reflejo aquíleo. Su negatividad o asi-
metría son indicadores de alteración de la sensibilidad propioceptiva. No obstan-
te, ambos signos pueden ser positivos aun en ausencia de neuropatía a partir de
los 60 años de edad.3,5

En cuanto a los estudios electrofisiológicos, no se recomiendan como estudio
sistemático en pacientes con sospecha de neuropatía diabética, a menos que ten-
gan úlceras diabéticas de evolución tórpida para realizar diagnóstico diferencial
o protocolos de investigación. El patrón más prevalente en la neuropatía diabé-
tica es la disminución de la amplitud del potencial sensitivo, que es variable en
función del periodo evolutivo de la DM. Puede haber sólo discreto enlenteci-
miento en las velocidades de conducción motoras y sensitivas, o puede ser abso-
lutamente normal en caso de neuropatía sensitiva simétrica de pequeñas fibras.3

En la exploración vascular se debe valorar la presencia o ausencia palpatoria
de los pulsos tibiales, poplíteo y femoral, soplos en la arteria femoral común y
la aorta abdominal, temperatura y coloración en la cara dorsal y plantar de los
pies, cianosis, palidez, hiperemia, etc., valorando su simetría a la palpación, y el
intervalo de repleción capilar y venosa.

La relación entre la presión arterial maleolar y la presión arterial en el brazo
se conoce como índice tobillo–brazo o índice de Yao. Este índice es un buen indi-
cador del grado de isquemia de la extremidad. Sin embargo, entre 5 y 10% de los
pacientes con diabetes tienen calcificación de la media arterial o esclerosis de
Mönckeberg. Esta circunstancia da lugar a valores falsamente elevados, debido
a la falta de compresibilidad de los vasos en las zonas afectadas. Un índice tobi-
llo–brazo cercano a 1 (> 0.90) se considera normal, y un valor < 0.50 indica enfer-
medad arterial aguda.
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Cuadro 10–4.

Exploración hemodinámica En la isquemia crónica

Doppler bidireccional Índices tensionales

Velocimetría
Prueba de esfuerzo Morfología vascular

Eco–Doppler modo B

Curvas de velocimetría
Pletismografía Curvas de volumen de pulso

Test de bloqueo simpático

Oximetría Tensión transcutánea O2CO2

Capilaroscopia Morfología y dinámica capilar
Láser–Doppler Circulación cutánea

� 0.90 a 0.70: leve.
� 0.69 a 0.40: moderada.
� < 0.40: grave.

El diagnóstico de enfermedad arterial periférica mediante el índice tobillo–brazo
en individuos con diabetes está indicado en todos los casos a partir de los 50 años
de edad, además de los más jóvenes con otros factores de riesgo cardiovascular. Si
la exploración es normal se aconseja repetirla cada cinco años. También existen los
índices tensionales y la velocimetría, los cuales se muestran en el cuadro 10–4.

Ahora bien, enfocando de manera específica los procesos infecciosos, los más
frecuentes en el pie diabético son: paroniquia, celulitis, miositis, abscesos, úlce-
ras infectadas, fascitis necrosante, artritis séptica, tendinitis, osteomielitis y sep-
sis, siendo más frecuente la úlcera infectada, por lo que es de vital importancia
identificarla de manera precoz, recomendándose posteriormente a la evaluación
clínica la toma de estudios bacteriológicos, siendo única indicación la confirma-
ción clínica de infección (de acuerdo al consenso internacional de clasificación
de infecciones de pie diabético). Sin embargo, no se ha llegado a un consenso so-
bre la mejor técnica para aislamiento microbiológico. Hasta ahora lo recomen-
dado es tomar la muestra de la herida previamente preparada con debridación con
escalpelo y limpieza bajo solución fisiológica, llevando de inmediato la muestra
a cultivo en medio estéril incubado a 37 �C bajo condiciones anaeróbicas 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 repetirá la muestra.6

De igual manera se han desarrollado métodos innovadores, como la termogra-
fía, que especifican el incremento de temperatura como indicador de inflama-
ción.7

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

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

Los microorganismos más frecuentes son bacterias aerobias grampositivas,
siendo más común la S. aureus; las bacterias aerobias gramnegativas, en esencia
Enterobacteriaceae, son generalmente detectados en infecciones crónicas o pre-
viamente tratadas. La P. aeruginosa es frecuentemente aislada tras una larga es-
tancia hospitalaria o cuando la herida se trata bajo condiciones húmedas. Las bac-
terias anaerobias estrictas frecuentemente se asocian a las aerobias, y además no
hay que olvidar la ecología de bacterias multirresistentes. En el cuadro 10–5 se
muestra la correlación clinicobacteriológica entre los diferentes tipos de heridas
y los agentes causales.7

El tratamiento requiere un manejo multidisciplinario. Existen muchos argu-
mentos sobre el control glucémico dentro de lo más 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 debridación para retirar tejido necrótico desvitalizado e infec-
tado, no pasando por alto que en presencia de alteración vascular ésta se efectuará
durante o después de una revascularización.

Otras medidas benéficas son la aplicación de vacuna antitetánica.

Cuadro 10–5.

Herida superficial reciente sin antibioticotera-
pia

S. aureus, Streptococcus hemolítico

Herida crónica < 1 mes con previo tratamiento
antibiótico

S. aureus, Streptococcus hemolítico, Entero-
bacteriaceae

Herida tratada con cefalosporina con evolu-
ción desfavorable

Enterococcus

Lesión macerada Pseudomonas spp. (en combinación con otros
microorganismos)

Herida persistente (úlcera � 6 meses) en tra-
tamiento con antibiótico de amplio espectro

Múltiples patógenos: cocos grampositivos
aeróbicos (S.. aureus, Streptococcus he-
molítico, Staphylococcus coagulasa negati-
vos, Enterococcus spp.), Corynebacterium,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp.,
bacilos y hongos gramnegativos no fermen-
tadores

Necrosis, gangrena, olor fétido Cocos grampositivos aeróbicos, Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas spp., bacilos gram-
negativos no fermentadores, anaerobios
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Cuadro 10–6.

Tipo de infección
(sin osteomielitis)

Patógeno Terapia

Infección reciente menos
de un mes, herida
superficial

S. pyogenes, MSSA,
MRSA

Cloxacilina o cefalexina o amoxicilina
con clavulanato o clindamicina

Celulitis extensa MSSA, S. pyogenes,
MRSA

Oxacilina, aminoglucósidos o vanco-
micina o linezolid o teicoplanina

Lesión profunda o crónica
con o sin sepsis

MSSA, S. pyogenes,
GNB, anaerobio,
MRSA

Amoxicilina más clavulanato, amino-
glucósidos + vancomicina o linezo-
lid o teicoplanina

Sepsis severa MSSA, S. pyogenes,
GNB, anaerobio

Piperacilina + tazobactam o ticarcilina
+ clavulanato + aminoglucósido

Choque séptico MRSA, GNB, anaerobio Imipenem o ertapenem + vancomicina
o linezolid o teicoplanina + amino-
glucósido

MSSA: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina; GNB: bacilos gramnegativos.

Con respecto a medidas alternas, como el oxigeno hiperbárico, no se reco-
mienda para el manejo de pie diabético, únicamente se considerará para enferme-
dad arterial grave (isquemia crítica) en la que no es adecuada la revasculariza-
ción.

Una vez que la infección ha sido confirmada clínicamente y se ha obtenido
muestra de espécimen para cultivos, se iniciará de manera empírica la terapia con
antibióticos, considerando el riesgo hacia un curso desfavorable, especialmente
en los grados de infección 3 y 4, tomando en cuenta los gérmenes más comunes.
Se muestra en el cuadro 10–6 el antibiótico sugerido de acuerdo al tipo de infec-
ción y el patógeno causal.

En una evolución favorable se continuará con el tratamiento indicado; en caso
de evolución tórpida se modificará con base en el antibiograma. Los criterios de
hospitalización se basarán de acuerdo a la evaluación siguiente:

Infección severa; cumplimiento pobre de los pacientes, con amenaza de la ex-
tremidad; herida grave, con sospecha de osteomielitis; curso de la herida rápida-
mente progresiva con trastornos metabólicos, isquemia grave o gangrena; necesi-
dad de antibiótico parenteral o necesidad de procedimiento quirúrgico.

Con respecto a la revascularización, se realizará con dos objetivos: garantizar
la salvación de una extremidad comprometida por isquemia severa, y para permi-
tir la cicatrización 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 infección.

Puede consistir en osteomielitis aisladas, especialmente de los dedos y el cal-
cáneo. En los huesos o infección de la articulación en general se produce por dise-
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minación contigua de una herida en la piel, mientras que la vía hematógena es el
origen común de la osteomielitis y se debe sospechar en los casos de resistencia
al tratamiento, infección recurrente de una úlcera, especialmente cuando se loca-
liza sobre una prominencia ósea, evolución desfavorable o lesión persistente a
pesar de un suministro arterial óptimo y bajo tratamiento.7

Tomando en cuenta esta complicación aguda como sospecha diagnóstica, no
se debe pasar por alto que para su evaluación puede no mostrar ninguna alteración
radiográfica, incluso a los 14 días de su inicio, así que al tener clínica compatible
de la misma será recomendable realizar estudios centelleográficos de imagen,
como gammagrama con tecnecio 99 metilene–difosfonato (Tc–99 MPD), en
donde la osteomielitis, la artritis y la artropatía neuropática muestran aumento de
la captación del radiofármaco, y para mejorar la sensibilidad se recomienda el es-
tudio gammagráfico de imagen con tecnecio hexametil propileno amina (Tc–
HMPAO) o con indio 111 o citrato de galio 67, ya que el indio, al unirse a leucoci-
tos polimorfonucleares, es más específico en infecciones agudas que el Tc
99MDP.

En infecciones crónicas el indio 111 combinado con Tc–99MDP es el más es-
pecífico para diagnóstico de osteomielitis, ya que el Tc localiza la inflamación
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 imágenes a las cuatro
horas.3

El ultrasonido también constituye un auxiliar diagnóstico, particularmente en
abscesos en tejidos blandos y osteomielitis, con sensibilidad y especificidad su-
periores a los estudios radiográficos simples de las extremidades.3

La terapia antibiótica para osteomielitis se expresa en el cuadro 10–7.
Existe amplia información sobre el manejo de pie diabético, que especifica

ampliamente la prevención de este padecimiento con un adecuado control glucé-
mico como pilar terapéutico antes de llegar a presentar esta complicación, que
puede ocasionar la pérdida de la extremidad y un deterioro en la calidad de vida
del paciente.

La clave del cuidado de las heridas en la úlcera de pie diabético requerirá siem-
pre un adecuado control de la infección con la debridación y el manejo antibiótico
correspondiente, así como reposo absoluto de la extremidad afectada, además de
restaurar la circulación al área cuando sea necesario.

La terapia coadyuvante, la cual es amplia considerando la bioingeniería gené-
tica, puede utilizarse, como los factores de crecimiento con aplicación local, la
crema si cicatriza la herida, el oxígeno hiperbárico, los equivalentes de piel para
el pie diabético, y el láser galio, entre otros, aunque quizá sólo con un nivel de
evidencia bajo; hay que recordar que es terapia coadyuvante y todo dependerá de
la presentación y las comorbilidades asociadas de cada paciente.
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Cuadro 10–7.

S. aureus sensible
a meticilina

S. aureus meticilina
resistente

Streptococcus spp. Enterobacteriaceae

Meticilina
Oxacilina
+ gentamicina

Vancomicina
+ gentamicina o
+ rifampicina o
+ fosfomicina

Amoxicilina
+ clavulanato
+rifampicina

Cefotaxima
ofloxacino o
ciprofloxacina

u ofloxacino
+ rifampicina

Rifampicina
+ ácido fusídico

Clindamicina
+ rifampicina

u ofloxacino
+ ácido fusídico

TMP/SMX
+ rifampicina

Vancomicina
+ rifampicina

o rifampicina
+ ácido fusídico

Teicoplanina
+ rifampicina

Teicoplanina
+ rifampicina

o clindamicina
+ rifampicina

TMP/SMX
+ rifampicina

CONCLUSIONES

Cuando se dice que el pie diabético “tiene una base etiopatogénica neuropática”
se hace referencia a que la causa primaria que hace que se llegue a padecer un pie
diabético está en el daño progresivo que la diabetes produce sobre los nervios,
lo que se conoce como neuropatía. Los nervios están encargados de informar
sobre los diferentes estímulos (nervios sensitivos) y de controlar a los músculos
(nervios efectores). En los diabéticos la afectación de los nervios hace que se
pierda la sensibilidad, especialmente la sensibilidad dolorosa y térmica, y que los
músculos se atrofien, favoreciendo la aparición de deformidades en el pie, ya que
los músculos se insertan en los huesos, los movilizan y dan estabilidad a la estruc-
tura ósea.

El hecho de que una persona pierda la sensibilidad en el pie implica que si se
produce una herida, un roce excesivo, una mayor presión de un punto determina-
do o una exposición excesiva a fuentes de calor o frío, 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. Además, la pérdida de control muscular favorece la aparición de deformi-
dades, y al mismo tiempo éstas pueden favorecer roces, cambios en la distribu-
ción 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 diagnóstico y tratamiento oportunos son importantes para disminuir
la morbimortalidad en la población diabética por esta complicación grave. El
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manejo del pie diabético debe enfocarse en la debridación del tejido necrótico,
el lavado con agua y jabón, la antibioticoterapia, el reposo absoluto de la extremi-
dad y el estricto control metabólico.
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Síndrome metabólico en pacientes con

infarto del miocardio reciente sin
diabetes mellitus conocida

Alejandro Sosa Caballero, David González Bárcena,
Aquiles Valdespino Estrada, María de los Ángeles Tapia González,

Lisndey Alamilla Lugo, Raúl Soto Licona

INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular (EC) es de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, tanto en países desarrollados como en aquellos en
vías de desarrollo. En la actualidad se considera al síndrome metabólico (SM)
como un factor de riesgo independiente de EC. La presencia de este síndrome,
también conocido como síndrome de resistencia a la insulina, influye no sólo en
el aumento de la incidencia, sino también en la severidad y un peor pronóstico
de la EC.

Por ello, es importante plantear estrategias de prevención primaria y secunda-
ria con el fin de evitar o disminuir los efectos del SM. La EC supone un problema
de salud pública 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 están asociadas con el desarrollo de EC, y la mayoría son componen-
tes del SM: hipertensión arterial, diabetes, tabaquismo, hipercolesterolemia, obe-
sidad y sobrepeso.1

La cardiopatía 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.2,3

La razón de esta epidemia es la asociación de factores medioambientales y
cambios en el estilo de vida, como el consumo de alimentos con alto aporte de
calorías y la disminución de la actividad física.1

155
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Al SM se han relacionado alteraciones que favorecen el desarrollo de la car-
diopatía isquémica y de la enfermedad vascular cerebral o periférica, como las
alteraciones de la coagulación: elevación del plasminógeno, de la proteína C
reactiva, del fibrinógeno, hipergregabilidad plaquetaria y disfunción endotelial;
alteraciones del metabolismo de la glucosa hasta la diabetes mellitus tipo 2, y se
ha establecido una fuerte asociación entre ésta y el riesgo de infarto del miocardio
de cuatro a seis veces, por lo que se considera como un equivalente de cardiopatía
isquémica; y las alteraciones de lípidos con dislipidemia aterogénica: elevación
de lipoproteínas de baja densidad (LDL), triglicéridos y niveles bajos de lipopro-
teínas de alta densidad (HDL).4–6

Otras alteraciones asociadas al SM pero no a EC son: hígado graso, hiperurice-
mia, gota, ovario poliquístico, acantosis nigricans y neoplasias asociadas con
obesidad.

Todas estas patologías asociadas a la EC o sólo al SM representan las primeras
causas de mortalidad e incapacidad en nuestro país, generando un alto costo eco-
nómico para las instituciones de salud, lo que hace muy importante prevenir la
aparición de los componentes del síndrome metabólico y dar manejo oportuno
a los mismos, con el fin de evitar sus manifestaciones más tardías.7

DEFINICIÓN Y OBJETIVOS

Existen varios criterios para establecer la presencia de SM, entre ellos los del Pro-
grama nacional de educación en colesterol (NCEP ATP III), la Organización
mundial de la salud (OMS) y la Federación internacional de diabetes (IDF). En
general, la mayoría de las definiciones respalda los siguientes criterios básicos:
una medida de adiposidad abdominal, hipertrigliceridemia, niveles bajos de co-
lesterol HDL, hipertensión y evidencia del deterioro en el metabolismo de la glu-
cosa.8

En el NCEP ATP III 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, presión arterial � 130/85 mmHg, glucosa en ayuno � 100mg/dL.9

Los criterios del ATP III han sido los más difundidos y utilizados, por la facili-
dad de las determinaciones clínicas para establecer el diagnóstico de SM.

TEMA

El SM está estrechamente relacionado con un trastorno metabólico generalizado
que se caracteriza por deterioro de la respuesta a la insulina de los tejidos periféri-
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cos: el músculo esquelético, el hígado y el tejido adiposo. Probablemente en indi-
viduos con predisposición genética a la insulinorresistencia los factores adquiri-
dos (exceso de grasa corporal y sedentarismo) provocan la expresión clínica del
SM.

La resistencia a la insulina es la inadecuada respuesta a la insulina debido a
alteraciones en prerreceptor: alteración estructural de la molécula de insulina;
destrucción de la insulina por anticuerpos y exceso de hormonas contrarregulado-
ras; receptor: disminución en el número de receptores; disminución en la afinidad
a los receptores para la insulina; alteración molecular de los transportadores de
glucosa; posreceptor: pérdida de la capacidad de autofosforilación; alteración en
el sistema de la proteína G; mutación de genes codificadores del sustrato relacio-
nado con insulina–1 y del fosfatidil inositol–3; defecto en los transportadores de
glucosa y disminución en las enzimas fosfato deshidrogenasa y glucógeno sinte-
tasa.

Uno de los primeros mecanismos de compensación a la resistencia a la insulina
es la hiperinsulinemia, la cual se presenta con mayor amplitud e intensidad en la
segunda fase de secreción, ya que se pierde la respuesta durante la primera. Este
exceso de insulina condiciona un incremento en la gluconeogénesis hepática y
muscular, e incremento de los ácidos grasos libres circulantes que se depositan
en el tejido adiposo, favoreciendo el sobrepeso.10

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 secreción la tole-
rancia a la glucosa se presenta como la alteración inicial, y en forma evolutiva
se altera la glucemia en ayuno y posteriormente se desarrollará diabetes mellitus
tipo 2. La hiperglucemia por sí sola también condiciona alteración en la función
de la célula beta, daño intracelular al alterar las señales del calcio iónico intrace-
lular; incrementa la acción del diacilglicerol y por tanto de la proteína cinasa C,
incrementando la secreción de bradicinina, peróxido de hidrogeno, leptina, trom-
bina y endotelina, incrementando la permeabilidad vascular.10–15

La elevación de glucosa en el plasma puede inducir alteraciones en las proteí-
nas y las lipoproteínas plasmáticas, produciendo así los llamados productos fina-
les de glucosilación (AGE) que están implicados en el daño en el órgano diana
y en el proceso de la aterogénesis.4

El tejido adiposo es un órgano que secreta una gran variedad de moléculas, co-
nocidas como adiponectinas: factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�), interleuci-
na 6 (IL–6), leptina, adiponectinas y resistina.

Estas citocinas actúan en el cerebelo y en el mesencéfalo a través de señales
que modulan el apetito, la función del páncreas y el músculo.

La falta de acción inhibidora de la lipólisis sobre los adipocitos produce activa-
ción de la lipólisis de los triglicéridos y la liberación a la circulación periférica
de ácidos grasos libres. Tanto la hiperinsulinemia como estos ácidos grasos libres
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disminuyen la acción en el tejido adiposo de una enzima catalítica que es la lipo-
proteinlipasa, con lo que se produce un aumento de la producción de triglicéridos
y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Pero, además, esta lipasa impide
la transferencia de ésteres de colesterol desde las partículas 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 hígado.

El fenotipo lipoproteínico en el síndrome metabólico incluye un aumento de
los triglicéridos plasmáticos y una reducción de los valores de HDL. El colesterol
unido a LDL no está marcadamente elevado. Sin embargo, se trata de partículas
con propiedades bioquímicas diferentes, ya que son LDL pequeñas y densas con
un bajo contenido en ésteres de colesterol y un alto poder iatrogénico. Por una
parte, son tomadas por los macrófagos, que se convierten en células espumosas
y, por otra, tienen una acción local inflamatoria. Ambas vías facilitan la forma-
ción de la placa de ateroma.

Las HDL, ricas en triglicéridos cedidos por las VLDL, presentan la hidrólisis
de la lipasa hepática, pierden su poder antioxidante y antiinflamatorio y acortan
su vida media, por lo que el HDL total desciende. Esta disminución 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.4,16–19

La obesidad abdominal favorece la aparición de dislipidemia e hipertensión,
así como la elevación de la glucemia en ayuno y de los valores posprandiales.

La insulinorresistencia y el hiperinsulinismo del SM pueden promover per se
la hipertensión arterial, además del incremento en la angiotensina II, que es un
potente vasoconstrictor y estimulante de la aldosterona, produciendo reabsorción
de agua a nivel renal.

La prevalencia de hipertensión arterial entre los pacientes obesos es de 25 a
50%. Un tercio de los pacientes hipertensos tiene una relación T/G (triglicéridos/
colesterol HDL en plasma) alta, circunstancia que condiciona un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. Es posible que la presión arterial elevada en pre-
sencia de dislipidemia favorezca el aumento de la filtración de lipoproteínas
pequeñas a través de los capilares, produciéndose así un aumento de la concentra-
ción de lipoproteínas aterogénicas en el tejido intersticial, lo que favorece el de-
pósito de colesterol en la pared de las arterias y en los macrófagos.20–25

Últimamente se ha producido un especial interés por los PPARS o receptores
de la activación de peroxisomas. Son receptores nucleares que se ligan y activan
la transcripción de distintos genes reguladores.26 Estos receptores se estimulan
ante determinados pequeños componentes lipofílicos, como la testosterona, los
estrógenos, el ácido retinoico, la hormona tiroidea, los ácidos biliares y la vitami-
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na D, y actúan como factores de transcripción, controlando la expresión de genes
específicos con un papel central en la regulación del almacenamiento y el catabo-
lismo de las grasas de la dieta. Se ha demostrado que son el eslabón entre el sín-
drome metabólico y la aterosclerosis, y están expresados en todas las células in-
volucradas en la aterogénesis: células endoteliales, células musculares lisas,
macrófagos, linfocitos, etc.4 Favorecen la oxidación de las LDL y el decremento
de las HDL por alteración del colesterol estertransferasa e incremento en la ex-
presión del receptor B1(SBR1) de las células espumosas, lo que condiciona dis-
minución en el transporte del colesterol al hígado para su depuración. En el pos-
prandio se incrementan los niveles de ácidos grasos circulantes, los cuales se
relacionan directamente con los niveles de ayuno de triglicéridos; éstos modulan
la expresión genética de insulina, condicionando un defecto en la producción, fe-
nómeno conocido como lipotoxicidad; además de favorecer incremento del fac-
tor VII de coagulación, lo que incrementa la trombosis. La concentración sérica
de LDL es similar a la encontrada en la íntima y diez veces mayor que en otros
tejidos conjuntivos. Las HDL disminuyen la aterosclerosis por su capacidad anti-
oxidante, debido a la lipoproteína A–1 y la paraoxonasa (PON1), que inhiben la
acción de las LDL oxidadas. Favorecen la vasodilatación al incrementar la pro-
ducción de la prostaciclina PGI2 y de la endotelina1. Inhiben la migración de los
linfocitos y monocitos al bloquear la acción del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF–�), con lo que disminuye la molécula de adhesión de células vasculares
tipo 1, la molécula de adhesión intracelular tipo 1 y la E–selectina. Inhiben la sín-
tesis de factor tisular procoagulante inducido por las LDL.27–30

La inflamación es una parte intrínseca de la patogenia de la aterosclerosis, la
obesidad abdominal y las enfermedades cardiovasculares. La acumulación de
células inflamatorias en la pared vascular, y de manera predominante en las lla-
madas placas vulnerables, sugiere que los sitios de mayor fragilidad en la pared
vascular tienen la actividad inflamatoria más intensa. Las células inflamatorias,
ya sea en la pared vascular o en la circulación, producen varias proteínas 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.31

PREVALENCIA DEL SÍNDROME METABÓLICO

Los resultados de la tercera encuesta nacional estadounidense (NHANES III)
arrojaron la alarmante prevalencia de 24%. Además, analizándose por grupos de
edad, la prevalencia llegaba hasta 42% en las mujeres mayores de 60 años de
edad. Una cohorte tan importante como la del estudio de Framingham, unida a



160 (Capítulo 11)Diabetes mellitus: el reto a vencer

la del estudio San Antonio, obtuvo una prevalencia igual que la del NHANES III.
Otro estudio relevante en la prevención cardiovascular, el Women’s Health Study,
además de una idéntica prevalencia obtuvo una excelente correlación entre la
presencia de los componentes del SM y los valores de la proteína C reactiva.32

En México la prevalencia estimada de acuerdo a los criterios del NCEP–ATP
III en población adulta es de 26.6%, y en EUA la incidencia de SM en el estudio
NHANES fue de 26.7%.

Múltiples estudios han establecido que el SM es un marcador importante del
riesgo cardiovascular. En un estudio realizado en 4 483 pacientes se examinó la
relación 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 aumentó a 12%
entre los pacientes con SM, comparado con 2.2% de pacientes que no cubrían la
definición de la OMS; la microalbuminuria confirió 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 corazón
de Framingham se evaluó 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 asoció con un riesgo relativo
de 2.25 para enfermedad cardiovascular y de 1.54 para enfermedad arterial coro-
naria.33

En un estudio realizado por Zeller con pacientes hospitalizados en la unidad
coronaria por infarto agudo del miocardio se encontró que de 633 pacientes 290
(46%) tenían SM, con base en los criterios del NCEP ATP III, siendo en la mayo-
ría mujeres de la tercera edad, encontrando un índice elevado de mortalidad en
las pacientes que tenían SM, comparado con las que no tenían criterios para SM.34

Así, el síndrome metabólico 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 realizó un estudio en los departamentos de endocrinología y cardiología del
CMNR para establecer la relación del síndrome metabólico en pacientes con in-
farto del miocardio reciente sin conocerse con diabetes mellitus.

Se incluyó a pacientes con infarto de miocardio reciente que se desconocían
diabéticos y sin criterios para el mismo en la glucemia de ayuno. Se les realizó
historia clínica, cuestionarios de alimentación habitual, química sanguínea (glu-
cosa, colesterol, LDC, HDL, triglicéridos, ácido úrico y fibrinógeno), 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 análisis estadístico se realizó con el programa SPSS10.
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RESULTADOS

Se estudió a 40 pacientes, 35 masculinos y 5 femeninos, con promedio de edad
59 � 9 años. 52.5% tuvieron antecedentes en primera línea para diabetes melli-
tus, 42.5% para síndromes coronarios agudos y 40% para hipertensión arterial.

El 80% tuvieron vida sedentaria, y tabaquismo 67.5%; ingesta calórica de
2 693 � 967 kcal/día con 63% a base de carbohidratos, 27% de grasa y 10% de
proteína.

El peso promedio fue de 27.7 � 3.6 kg/m2; índice 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% más
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 fibrinógeno fue 423 � 142 mg/dL y el ácido úrico en 5.9 � 1.1 mg/dL.

Glucemia de ayuno 75 � 9.7 mg/dL con insulina basal 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 sólo cuatro no tuvie-
ron alteración en el metabolismo de la glucosa. Todos los pacientes con HbA1c
� 6% tuvieron diabetes mellitus. 77.5% de los pacientes cumplieron con los cri-
terios de la OMS para diagnóstico de síndrome metabólico.

FUNDAMENTOS PARA SU PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

Como en cualquier enfermedad cardiovascular, la mejor forma de luchar contra
el SM y sus consecuencias es con la prevención.

Si se debe a la expresión exagerada de una determinada dotación 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 alimentación, el ejerci-
cio y la conducta.

El primer paso esencial es la pérdida de peso. Esto ha demostrado numerosos
efectos: reducción de la mortalidad, mejora del perfil lipídico, reducción de la
presión arterial y de la masa del ventrículo izquierdo en la hipertensión, y reduc-
ción de los marcadores de inflamación en la DM2. Además, en pacientes con SM
se ha demostrado que retarda la evolución a DM2. Los mismos efectos benéficos
se han demostrado en pacientes obesos. Otro paso es la promoción del ejercicio,
ya que también tiene múltiples efectos favorables en el SM, la obesidad y la DM2.
Además de ayudar a bajar de peso y mantener la reducción, 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 decisión de iniciar tratamiento farmacológico; la
intensidad del tratamiento y el tipo de medicación 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-
mentación adecuada y el ejercicio, así como evitar el tabaquismo.35

CONCLUSIONES

La asociación del síndrome metabólico es importante para la presencia de cardio-
patía isquémica, aun en ausencia de diabetes mellitus conocida, y se debe consi-
derar la búsqueda intencionada de los componentes del síndrome: sobrepeso,
dislipidemia y las alteraciones en la CTOG, que de no investigarse pasarán desa-
percibidas hasta la presencia del síndrome coronario agudo.
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Disfunción ovárica y síndrome

de ovarios poliquísticos
en diabetes mellitus tipo 2

Juan Carlos Garnica Cuéllar, Nitzia Graciela López Juárez,
Manuel J. Vadillo Buenfil

INTRODUCCIÓN

La disfunción ovárica puede presentarse clínicamente con la interrupción del pa-
trón menstrual, a menudo dando por resultado oligomenorrea/amenorrea o san-
grado uterino anormal. La disfunción ovulatoria puede presentarse subclínica-
mente sin la interrupción del sangrado menstrual.

Una historia de ciclos regulares no excluye la presencia de disfunción ovulato-
ria; este fenómeno es poco común en la población general, pero puede encontrar-
se en algunas condiciones, como el hiperandrogenismo asociado con anovula-
ción crónica, en 20 a 50% de los casos a pesar de tener ciclos regulares, por lo
que pueden ser consideradas para el diagnóstico de síndrome de ovarios poliquís-
ticos (SOP).1

Existe evidencia de alteraciones en el ciclo menstrual (oligomenorrea y ame-
norrea secundaria) en mujeres con diagnóstico 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 menstruación en este grupo de pacientes.2

El sobrepeso y la obesidad representan un problema de salud pública, ya que
sus consecuencias afectan a todas las áreas de la medicina, incluyendo la endocri-
nología reproductiva. Se ha comprobado la relación entre el exceso de grasa cor-
poral —particularmente grasa abdominal—, las irregularidades en los ciclos
menstruales y la disminución en la fertilidad.3

165
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OBJETIVOS

1. Que el médico reconozca los datos de disfunción ovárica en pacientes con
DM2.

2. Que el médico conozca los mecanismos involucrados en la fisiopatología
de la endocrinología reproductiva en mujeres con DM2.

3. Reconocer de manera oportuna esta condición permitirá al médico referir
de manera oportuna a la paciente con un endocrinólogo.

REPERCUSIÓN DE LA OBESIDAD Y DIABETES
MELLITUS EN LA FUNCIÓN OVÁRICA

En México la prevalencia de DM 2 en mujeres es de 13.2%, y el sobrepeso y la
obesidad es una característica clínica que acompaña a estas pacientes.4 La preva-
lencia de sobrepeso y obesidad en DM2 es de 35.5% en mujeres;5 en México varía
según la edad, siendo en < 40 años de 5% (3.2 a 6.8) y de 9.4% (6.1 a 12.6) para
sobrepeso y obesidad, respectivamente; mientras que en > 40 años es de 27.8%
(23.5 a 32.1) y de 27% (22.4 a 31.7) para sobrepeso y obesidad, respectivamente.6

La relación entre el exceso de grasa corporal y su repercusión en la endocrino-
logía reproductiva parece ser más 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 corroboró que las niñas que tuvieron obesidad infantil o durante los primeros
20 años de edad tenían mayor riesgo de alteraciones en la menstruación. 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 cómo el tejido adiposo interviene en el metabolis-
mo de los esteroides sexuales, y por tanto la obesidad central parece deteriorar
la reproducción, aun en ausencia de SOP. En una cohorte de 3 029 parejas subfér-
tiles se demostró que la fertilidad estaba disminuida en mujeres con un índice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m2.7 En el Nurse Health Study (NHS) se demostró
que mujeres con un IMC > 32 kg/m2 tenían un riesgo de 2.7 veces cuando se com-
paraba con mujeres que tenían 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 ovári-
cas, y el principal mecanismo involucrado en la disfunción ovárica es la resisten-
cia a la insulina (RI). Se ha establecido una prevalencia de RI de 10 a 25% en po-
blación obesa y de 84 a 100% en pacientes con DM2.9 Esta alteración contribuye
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Cuadro 12–1. Consecuencias de la obesidad en la reproducción femenina

Condición clínica Riesgo asociado

Menstruación Menarca prematura, ciclos irregulares (oligomenorrea/ame-
norrea), anovulación crónica

Infertilidad Riesgo de bajas tasas de embarazo y pobre respuesta a los
tratamientos de inducción a la ovulación

Abortos Riesgo de abortos espontáneos y después de tratamientos
de infertilidad

Tratamientos de infertilidad Dosis más altas de clomifeno o gonadotrofinas
Complicaciones en el embarazo Mayor riesgo para preeclampsia.

a un mayor hiperandrogenismo, considerado factor de riesgo para anovulación.
Las mujeres con obesidad central tienen concentraciones más bajas de la globu-
lina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), además se ha demostrado que
las concentraciones de androstendiona y dehidroepiandrosterona correlacionan
positivamente con el IMC.3,8

RELACIÓN DEL SÍNDROME DE OVARIOS
POLIQUÍSTICOS EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

La asociación entre DM2 e hiperandrogenismo se describió por primera vez en
1921.10 Se ha demostrado que estas dos situaciones clínicas están asociadas con
RI, la prevalencia de RI 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/m2 (23.9 a 27), demostraron una mayor
prevalencia estadísticamente significativa de poliquistosis ovárica en 41% (n =
14), 18% (n = 6) presentó hirsutismo, encontrándose concentraciones de andros-
tendiona y testosterona más elevadas en este grupo, y 15% (n = 5) tenía irregulari-
dades menstruales.11 Conn y col., en un estudio transversal de 38 mujeres con
DM2, reportaron en 82% poliquistosis ovárica por ultrasonido; de estas mujeres
32% tuvieron hirsutismo, 6% acné de moderado a intenso y 26% oligomenorrea/
amenorrea.12

Otros investigadores, en un grupo de 91 mujeres con historia de diabetes gesta-
cional, reportaron una prevalencia de ovarios poliquísticos en 52% por ultrasoni-
do, hirsutismo en 12% e irregularidades menstruales en 34%.9 Finalmente, en un
pequeño estudio de mujeres con DM2 en edad reproductiva, se encontró una pre-
valencia de SOP en 26.7%. Estos estudios permiten establecer una mayor preva-
lencia de síndrome de ovarios poliquístico en mujeres con diabetes mellitus en
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edad reproductiva, en comparación con la población general, en quienes se ha re-
portado una prevalencia de 6 a 8%.1 La desventaja de estas evidencias es que los
estudios que apoyan prevalencia son pequeños, no controlados, y la gran mayoría
únicamente manejan el criterio morfológico de los ovarios.

MECANISMOS INVOLUCRADOS DEL SÍNDROME DE
OVARIOS POLIQUÍSTICOS EN LA DISFUNCIÓN OVÁRICA

Como se comentó previamente, la obesidad per se condiciona un estado de hipe-
randrogenismo. En mujeres con SOP el mecanismo de la disfunción ovárica e hi-
perandrogenismo es más complejo, ya que involucra diversos sistemas.

A nivel hipotálamo–hipofisario, los factores implicados son: mayor frecuen-
cia en la pulsatilidad de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), que
favorece la biosíntesis de hormona luteinizante (LH), por tanto una mayor biosín-
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 �–endorfina, que favorece la secreción de insulina. La disminución del
tono dopaminérgico participa en 17% en mujeres con SOP, lo que coincide con
una hiperprolactinemia moderada en estas pacientes.13

A nivel ovárico se ha encontrado una desregulación en la secreción de andró-
genos, esto por una mayor actividad de la enzima 17� hidroxilasa y la 17,20 este-
roide liasa en las células de la teca, esto resulta en una mayor biosíntesis de andró-
genos.14 En mujeres delgadas con SOP se ha encontrado una mayor concentración
del factor 3 similar a la insulina (INSL3, por sus siglas en inglés), y este factor ha
correlacionado positivamente con las concentraciones de LH, andrógenos y con el
número de folículos; estos datos establecen una relación de cómo el hiperandroge-
nismo es regulado por la LH y ésta a su vez es mediada por el INSL3.15

El metabolismo aeróbico es esencial para los requerimientos de energía de los
gametos, los radicales libres juegan un rol en el proceso fisiológico dentro del
ovario. Muchos estudios han demostrado radicales libres en el líquido folicular,
durante la foliculogénesis, lo que sugiere un importante rol en la ovulación y en
la función lútea. Sin embargo, el estrés oxidativo ha demostrado que afecta el
cuerpo lúteo y la capacidad esteroidogénica.16

En mujeres con SOP se ha encontrado disminuido el metabolismo oxidativo
de la glucosa estimulada por insulina, así como una menor sensibilidad a la insuli-
na, tanto en mujeres delgadas como obesas, por lo que existe un defecto intrínse-
co que condiciona resistencia a la insulina.17 En músculo esquelético se ha encon-
trado una mayor expresión 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-



169Disfunción ovárica y síndrome de ovarios poliquísticos en diabetes...
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

fato, además de una mayor fosforilación del ISR–1 en serina.18 En ovario se ha
demostrado una mayor expresión de IRS–1 e IRS–2 en células de la teca, lo que
puede contribuir a una hiperplasia y una mayor biosíntesis de andrógenos.19 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.3 Finalmente, el exceso de insulina inhibe la sín-
tesis de SHBG a nivel hepático, lo que conlleva a una mayor biodisponibilidad
de las fracciones libres de andrógenos, principalmente testosterona libre, lo que
induce atresia folicular prematura y anovulación.7 En la figura 12–1 se esquema-
tizan los factores que determinan el hiperandrogenismo en mujeres con SOP.

Actividad alterada
de GHRH

Sobrepeso/obesidad (abdominal)

Dieta

< GH

< IGF1

> Estrógenos

LH

INLS3

> Insulina

> Leptina

< SHBG

Genes

Señal GnRH
Hiperandrogenismo

> Actividad

> Actividad
del eje HPA

Resistencia a
la insulina

Producción excesiva de
andrógenos en ovario

Fracción libre de
andrógenos

opioide

+ (¿)

+ (?)

++

Figura 12–1. Representación esquemática 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 a la insulina 1; GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas; HPA: hipotálamo–
hipófisis–adrenales; INLS–3: factor 3 similar a la insulina; LH: hormona luteinizante.
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CUADRO CLÍNICO Y DIAGNÓSTICO

Una vez que se han logrado las metas de tratamiento en la mujer con DM2, es
importante que el médico identifique la disfunción ovárica, que puede ser mani-
festada por hiperandrogenismo o alteraciones del ciclo menstrual. La Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) considera que una mujer tiene ciclos normales
o regulares cuando la duración de éstos es de 25 a 35 días (contando a partir del
primer día de sangrado y hasta el día previo del siguiente ciclo). Para poder esta-
blecer si una mujer tiene ciclos regulares clínicamente normales es necesario
contar con el registro de por lo menos los últimos tres periodos menstruales.20 Si
bien la presencia de ciclos regulares se asocia en 96.3% con ciclos ovulatorios,
una concentración de progesterona � 3 ng/mL durante la fase mesolútea (día
+21 de un ciclo de 28 días), es compatible con ovulación.21

Se considera hiperandrogenismo a la manifestación clínica que puede incluir
cualquiera de las siguientes:

1. Hirsutismo, es el crecimiento excesivo de vello terminal en mujeres, si-
guiendo un patrón masculino de distribución. Se considera hirsutismo a una
puntuación � 8 puntos utilizando la escala de Ferriman–Gallway.

2. Acné.
3. Alopecia (en zonas androgénicas).

Las mujeres con oligomenorrea/amenorrea cursan con anovulación crónica, por
lo que requieren ser estudiadas; 85% de las causas de anovulación con normoes-
trogenismo normogonadotrópico incluye al SOP.22 Por lo anterior, en las mujeres
con DM2 con ciclos irregulares, con o sin datos clínicos de hiperandrogenismo,
que tienen un adecuado control de la glucosa, el estudio a realizar es el correspon-
diente al del SOP.

Como síndrome se caracteriza por una constelación de características clínicas.
Existen diversos criterios para definir al SOP. El Instituto nacional de salud (NIH,
por sus siglas en inglés), incluyó hiperandrogenismo clínico o bioquímico con
anovulación. En el 2003 la Sociedad europea de reproducción humana y embrio-
logía (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: oligoovulación/anovulación, hipe-
randrogenismo clínico o bioquímico u ovarios poliquísticos por ultrasonido. En
2006 la Sociedad de exceso de andrógenos publicó su posición, estableciendo
que el hiperandrogenismo es clave para los componentes del SOP, por lo que el
diagnóstico sólo será posible en presencia de hiperandrogenismo clínico o bio-
químico. Sin importar los criterios a utilizar, es indispensable considerar que el
SOP es un diagnóstico de exclusión, y es necesario descartar previamente la va-
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riedad no clásica de la deficiencia de 21–hidroxilasa, hiperprolactinemia, hipoti-
roidismo, tumores ováricos o suprarrenales productores de andrógenos, deficien-
cia de 3� hidroxiesteroide deshidrogenasa, síndrome de Cushing e insuficiencia
ovárica primaria en etapa inicial.1,7 Para establecer el diagnóstico diferencial en-
tre las entidades antes señaladas es indispensable realizar varias determinaciones
hormonales:

a. En fase folicular temprana (del día 2 al 5 de un sangrado inducido por pro-
gestágenos): 17�–hidroxiprogesterona, testosterona total y libre, sulfato de
dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona libre, androstendiona y
prolactina.

b. En casos indicativos de falla ovárica incipiente es útil cuantificar FSH y es-
tradiol, en amenorrea, o durante los días 2 a 5 del ciclo inducido por proges-
tágenos.

c. En cualquier momento del ciclo menstrual: pruebas de función tiroidea y
cortisol en orina de 24 h en al menos dos determinaciones en caso de datos
indicativos de síndrome de Cushing.

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO

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 reproducción, los cambios en
el estilo de vida mejoran la ovulación y las tasas de embarazo generalmente des-
pués de seis meses.7,23

La Sociedad de exceso de andrógenos publicó recientemente las guías para la
alimentación y los cambios en el estilo de vida de las pacientes con síndrome de
ovarios poliquísticos:23

1. Cambios en el estilo de vida es la terapia de primera línea, dieta y ejercicio.
2. Reducir la ingesta de 500 a 1 000 kcal/día es una opción 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 calorías
en grasa, < 10% de grasa saturada.

4. Otra alternativa en la dieta es incluir un incremento en la ingesta de proteína
y disminuir la ingesta de carbohidratos o consumir carbohidratos con índi-
ces glucémicos bajos.

5. Se debe estructurar y dar continuación a un programa para el control de
peso, con un seguimiento intensivo.
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6. Ejercicio aeróbico > 30 min al día.

Los cambios en el estilo de vida pueden mejorar los ciclos menstruales y las tasas
de ovulación; sin embargo, no siempre esto ocurre a pesar de la disminución 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 interrupción en la foliculogénesis, el uso de sensibilizadores de la
insulina puede facilitar la ovulación.3,7,23

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Las mujeres con DM2 deberán llevar un tratamiento farmacológico estricto; de-
bido a la condición de RI es indispensable incluir fármacos que disminuyan las
concentraciones de insulina, de los que existen dos grupos: la metformina y las
tiazolidinedionas. Debido a su accesibilidad, se hablará brevemente de la pri-
mera.

Cuadro 12–2. Tratamiento farmacológico

Agente Mecanismo de acción Comentarios

Tiazolidinedionas (Pioglita-
zona)

Incrementan la sensibilidad
a la insulina y logran dis-
minuir la actividad de la
17� hidroxilasa a dosis al-
tas

Disminuyen las concentraciones
de insulina y andrógenos, res-
tauran la ciclicidad de las
menstruaciones, así como la
ovulación. Incrementan las
concentraciones de adiponec-
tina. Se asocian a ganancia
de peso

Metformina Reduce la producción hepá-
tica de glucosa, disminu-
ye insulina, efecto directo
en esteroidogénesis ová-
rica

Restaura ciclos menstruales. Se
asociado a pérdida de peso.
Ha demostrado que disminu-
ye las concentraciones de re-
sistina

Flutamida Inhibe la unión del andróge-
no con su receptor

Efectivo contra hirsutismo y ac-
né, riesgo de hepatitis e hiper-
calemia

Finasteride Inhibe 5� reductasa Utilizado en hirsutismo.
Citrato de clomifeno Antagonista de los recepto-

res de estrógenos
Utilizado para inducir ovulación.

Anticonceptivos orales com-
binados (AOC)

Incrementan SHBG, supri-
men LH y FSH, y disminu-
yen la producción ovárica
de andrógenos

Restauran la ciclicidad mens-
trual, proporcionan una pro-
tección endometrial. Efectivos
en hirsutismo y acné
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La metformina es una biguanida que tiene como mecanismo de acción la acti-
vación de la proteína cinasa dependiente de AMP (AMPK, por sus siglas en in-
glés), ésta desempeña un papel importante en la señalización de la vía de la insuli-
na, y su activación es necesaria para el efecto inhibitorio de la metformina sobre
la producción de glucosa por las células hepáticas, ya que favorece la expresión
del factor de transcripción SHP, que a su vez inhibe la expresión de los genes glu-
coneogénicos hepáticos PEPCK y GLC–6–Pasa.24,25

El uso de anticonceptivos orales a dosis de > 30 �g de etinilestradiol en pacien-
tes con SOP a menudo se utiliza como tratamiento de primera línea. Además de
restaurar la ciclicidad menstrual proporcionan una protección endometrial. Sin
embargo, la prescripción a dosis anticonceptivas en mujeres con DM2 y SOP de-
berá llevarse a cabo con base en los criterios de elegibilidad publicados por la
OMS, ya que estas pacientes tienen múltiples factores de riesgo cardiovascular,
como son dislipidemia, hipertensión, obesidad y microalbuminuria, pudiendo in-
cluso contraindicar el uso de los anticonceptivos orales combinados. En caso de
considerar la protección endometrial, el uso de una progestágeno cíclico (10 a 14
días al mes), puede ser indicado.7 En el cuadro 12–2 se resumen algunos aspectos
del tratamiento farmacológico.
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13
Embarazo y diabetes

Víctor Saúl Vital Reyes, Edgardo Rafael Puello Tamara,
Guadalupe Veloz Martínez, Armando Cruz Rodríguez

INTRODUCCIÓN

La diabetes es un padecimiento crónico que altera gravemente el equilibrio bioló-
gico, psicológico y social del paciente. Además, 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 inversión en recursos humanos y
tecnológicos. En la actualidad, por su comportamiento epidemiológico, 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 específica en nuestro país son
un reto a vencer.

En la mujer embarazada la hiperglucemia persistente puede ser la manifesta-
ción de una serie de padecimientos heterogéneos que participan en la elevación
de la glucosa sanguínea como consecuencia de alteraciones en el metabolismo
intermedio, presentes antes del embarazo o bien puede ser la primera manifesta-
ción 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 preinsulínica, el pronóstico para la madre y el feto eran sombríos, la
mortalidad en la gestante diabética era en promedio de 50% y la tasa de pérdida
del embarazo excedía 40%, pero gracias al descubrimiento de la insulina en 1921
disminuyó la mortalidad materna progresivamente, pero persistió una elevada
mortalidad prenatal, especialmente cercana al término del embarazo, que condi-

175
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cionaba la interrupción de la gestación antes de las 36 semanas, y se incrementaba
la morbimortalidad perinatal principalmente debido a prematurez e inmadurez
pulmonar.

Posteriormente se evidenció que la morbimortalidad perinatal era directamen-
te proporcional al tiempo y grado de descontrol metabólico. Hoy puede afirmarse
que en la paciente diabética embarazada la disminución 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 determinación del momento y la vía de interrupción de la gestación
y la atención especializada al recién nacido. En la actualidad es posible afirmar
que la mortalidad materna es prácticamente 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 atención médica adecuada,
tiene una cifra similar a la de la población general.

En este contexto, la meta del presente capítulo es describir los conceptos ac-
tuales en relación con algunos aspectos fisiopatológicos y de diagnóstico y trata-
miento de la paciente con diabetes durante embarazo.

OBJETIVOS

� Describir los cambios fisiopatológicos que ocurren en la paciente con dia-
betes durante el embarazo.

� Describir los criterios actuales de diagnóstico de diabetes durante el emba-
razo.

� Describir las pautas actuales de manejo dietético y farmacológico en la pa-
ciente diabética durante el embarazo.

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS

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 más 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 población obstétrica mexicana.
Lo cierto es que la DM tipo 2 ha duplicado su frecuencia en la última década, en
forma paralela a la llamada pandemia metabólica que afecta a las sociedades mo-
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dernas, condición que aumenta el número de casos de embarazo de alto riesgo por
diabetes preexistente.1

Durante la gestación 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 estrógenos facilitan la acción de la insulina, la hiperfagia
materna estimula el aumento de peso, el depósito de grasa, y el incremento en ín-
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 disminución de la sensibilidad a
la insulina, que coincide con incremento en las concentraciones séricas de prolac-
tina y lactógeno placentario, cuyo máximo efecto ocurre en la semana 26 y por
la hormona del crecimiento humana de origen placentario.3 Estas hormonas hi-
perglucemiantes alteran la sensibilidad a la insulina en los adipocitos y las células
del músculo esquelético, y estimulan la replicación de las células beta, la trascrip-
ción del gen de la insulina, y la secreción de insulina dependiente de glucosa en
los islotes pancreáticos, todo lo cual es responsable de la resistencia a la insulina
y de la hiperinsulinemia presente en el último trimestre de la gestación. Estos
cambios hormonales y metabólicos están orquestados para modificar la homeos-
tasis, promoviendo la producción de glucosa materna y la disminución de su utili-
zación por los tejidos, permitiendo de esta manera un mayor aporte de glucosa
fetal.4

La disminución de sensibilidad a la insulina induce un aumento de la secreción
de insulina, y por lo tanto una mayor carga de trabajo para las células beta del pán-
creas materno. Si existe una disminución de la capacidad secretora de dichas cé-
lulas en la madre no se podrá compensar el estado de insulinorresistencia, y ante
un sustrato genético y multifactorial, la mujer embrazada desarrollará 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 energía para la sínte-
sis de proteínas, es precursora en la síntesis de grasa y glucógeno que será almace-
nado en hígado y músculo del feto. Cuando los niveles de glucosa materna son
elevados de manera sostenida se incrementa el riesgo de aborto, malformaciones
congénitas y muerte fetal.5

La incidencia de malformaciones congénitas con concentraciones séricas de
glucosa dentro de límites fisiológicos al momento de la concepción 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 metabólico, caracteri-
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zado por hiperglucemia, cenotonemia y presencia de radicales libres. Las
malformaciones más 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 más frecuente después de la semana
36 de la gestación. Se cree que el descontrol metabólico y el hiperinsulinismo en
el feto de madre diabética produce un aumento en las demandas de oxigeno, que
al no ser satisfechas causan disminución del contenido arterial de oxigeno, y se-
cundariamente desencadena hipoxia intrauterina crónica y muerte fetal.6

La macrosomía fetal es otra complicación frecuente en la embarazada diabéti-
ca que cursa con deficiente control metabólico. Los recién nacidos macrosómi-
cos tienen un peso mayor de 4 000 g o están por arriba del percentil 90 para la
edad gestacional. La macrosomía se explica parcialmente porque la hipergluce-
mia materna conlleva de manera lógica a hiperglucemia fetal, ya que la glucosa
se difunde de manera pasiva a través de placenta, lo que a su vez ocasiona que
el páncreas 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 macrosómicos presentan con más frecuencia
distocia de hombros, traumatismo obstétrico, asfixia, hipoglucemia, hiperbilirru-
binemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, síndrome de dificultad respiratoria y
acidosis.7

Hasta hace algunos años se pensaba que las complicaciones fetales en la pa-
ciente con diabetes y embarazo concluían al momento de la resolución del emba-
razo. Sin embargo, esto no es así, ya que evidencias científicas señalan que la mu-
jer que desarrollo diabetes durante la gestación tiene un riesgo elevado de
desarrollar DM posterior al embarazo. Además, los hijos de madres diabéticas
o mujeres que desarrollaron diabetes durante la gestación tienen una predisposi-
ción mayor de desarrollar DM o intolerancia a los carbohidratos.8

Clasificación etiológica de la diabetes mellitus9

1. Diabetes tipo 1. La pérdida de las células beta suele provocar una deficien-
cia absoluta de insulina.
a. De mediación inmunitaria.
b. Idiopática.

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 secreción, con resistencia a la insulina (cuadro 13–1).

3. Otros tipos específicos:
a. Defectos genéticos de la función de las células beta, que comprenden va-

rias entidades: cromosoma 12, HNF–1� (antes MODY3), cromosoma 7,
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Cuadro 13–1. Criterios diagnósticos de diabetes mellitus

Glucosa sérica en ayunas (mg/dL) Diagnóstico

70 a 109 Normal

110 a 125 Alteración 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–1� (antes
MODY1), entre otras.

b. Defectos genéticos en la acción de la insulina: resistencia a la insulina
tipo A, leprecaunismo, síndrome de Rabson–Mendenhall y diabetes li-
poatrófica, entre otros.

c. Enfermedades del páncreas exocrino: pancreatitis, traumatismos, pan-
createctomía, neoplasia, fibrosis quística, hemocromatosis, etc.

d. Endocrinopatías; acromegalia, síndrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, aldosteronoma, etc.

e. Inducida por fármacos o sustancias químicas: pentamidina, ácido nicotí-
nico, glucocorticoides, hormona tiroidea, diazóxido, tiazídicos, agonis-
tas adrenérgicos beta y dilantín, entre otros.

f. Infecciones: rubeola congénita, citomegalovirus, etc.
g. Formas poco comunes de diabetes de mediación inmunitaria, como son

el síndrome de hombro rígido y anticuerpos antirreceptor de insulina, en-
tre otros.

h. Otros síndromes genéticos asociados en ocasiones a la diabetes: síndro-
mes de Down, Klinefelter, Turner, Wolfram, porfiria, etc.

4. Diabetes mellitus gestacional (DMG).

Clasificación de la diabetes durante el embarazo

� Diabetes pregestacional. Diabetes diagnosticada antes del embarazo (DM
tipo 1, 2 y otros tipos específicos).

� Diabetes gestacional. Diabetes diagnosticada en el embarazo, indepen-
diente de su existencia anterior y de su evolución 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 metabólico y de su persistencia, una vez
finalizado el mismo. La definición se aplica, ya sea que se utilice insulina o sólo
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-
ración. La prevalencia de la DMG es de alrededor de 4%, variando de 1 a 14%
de todos los embarazos, según la población estudiada y la prueba diagnóstica uti-
lizada, representando esta patología cerca de 90% de las complicaciones endocri-
nológicas durante el embarazo.10,11 La detección y el diagnóstico oportunos de
la paciente con DMG son sumamente importantes, ya que el tratamiento basado
en dieta e insulina y la vigilancia obstétrica especializada reducen ostensiblemen-
te la morbimortalidad 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 permitirán actuar de manera temprana en la historia natural de la
diabetes gestacional a través de la detección, el diagnóstico 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-
pecíficos) no requiere diagnóstico, sólo se debe identificar el grado de descontrol
metabólico con que acude la gestante, para los más pronto posible iniciar un con-
trol, tanto metabólico como prenatal estricto, así como un seguimiento riguroso,
ya que se ha observado que entre más temprano, e inclusive en etapa pregestacio-
nal, se inicie el control de esta patología, menor será 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 diagnóstico de diabetes mellitus ges-
tacional. En aquellas gestantes con glucemia menor a 105 mg/dL, y si se desea
realizar detección 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.
� Idóneo entre las 24 y 28 semanas de embarazo.
� Se conoce con el nombre de prueba de O’Sullivan.
� Carga de 50 g de glucosa disuelta en 150 mL de agua.
� Cuantificación de glucosa plasmática en sangre venosa a los 60 min poscarga.

La interpretación de la prueba de escrutinio es como sigue:
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Cuadro 13–2. Factores de riesgo de desarrollo de diabetes mellitus gestacional

1. Padres o familiares en primer grado con diabetes (carga genética)

2. Obesidad: índice de masa corporal � a 25 kg/m2 antes del embarazo, o más de 90 kg de
peso, o más de 15% del peso corporal ideal antes de la gestación

3. Antecedentes de fetos nacidos muertos

4. Antecedentes de productos de gran tamaño (� a 4 000 g)
5. Historia de muertes neonatales no explicadas
6. Historia de malformaciones congénitas

7. Historia de prematuridad
8. Hipertensión arterial no relacionada con el embarazo
9. Glucosuria

10. Polihidramnios
11. Historia de parto traumático asociado con alteraciones neurológicas en el recién nacido
12. Historia de pérdidas gestacionales (> tres abortos espontáneos en el primero o el segundo

trimestre)

13. Candidiasis recidivante grave
14. Infecciones recidivantes del tracto urinario

15. Edad � a 25 años
16. Historia de diabetes o intolerancia a la glucosa en gestaciones previas
17. Multiparidad
18. Pacientes con tamiz de glucosa alterado: valor a la h � 140 mg/dL

19. Pertenecer a determinados grupos étnicos/raciales (hispanos, afroamericanos, asiáticos, etc.)
20. Síndrome de ovarios poliquísticos

� Detección positiva o anormal � 130 mg/dL (7.2 mmol/L).
� Detección negativa o normal < 130 mg/dL (7.2 mmol/L).

Cuando la prueba de detección 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 realización 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 acción diabetógena del embarazo por el incremento de
las hormonas contrarreguladoras de la insulina (lactógeno 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 aquí la
necesidad de su repetición posterior.10

La metodología de la CTGO con carga de glucosa oral de 100 g es como sigue:

� Dieta rica en carbohidratos tres días previos a la prueba (150 a 300 g/día).
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Cuadro 13–3. Criterios diagnósticos 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
1 h � 190 mg/dL � 180 mg/dL

2 h � 165 mg/dL � 155 mg/dL
3 h � 145 mg/dL � 140 mg/dL

� No ingerir fármacos que aumenten o disminuyan los niveles de glucosa san-
guínea.

� Sin patología, especialmente infecciosa, los últimos 30 días.
� 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.
� Se administra una carga de 100 g de glucosa disuelta en 250 a 500 mL de

agua con limón.
� 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 diagnóstico de DMG, y con un
solo valor alterado debe considerarse intolerancia a carbohidratos o prediabetes.

Subclasificación de la diabetes gestacional

Esta clasificación está basada en el valor de la glucosa en ayunas al momento de
efectuar el diagnóstico; así, se considera clase A1 a la 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 serán subdivididas en
clase A2 (� 105 pero < 129 mg/dL) y B1 (� 130 mg/dL). Esta clasificación tiene
valor pronóstico, ya que se ha observado que las clases A2 y B1 tienen mayor
riesgo de desarrollar DM posterior al embarazo10 (cuadro 13–4).

Cuadro 13–4. Subclasificación 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 única 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
íntima e inseparable relación. El tratamiento de la paciente diabética durante el
embarazo debe ser llevado a cabo por el equipo multidisciplinario de salud, que
de manera idónea debe estar conformado por ginecoobstetra, endocrinólogo, in-
ternista, pediatra, dietista, psicólogo y trabajador social.

Los objetivos de tratamiento en la paciente diabética embarazada son:

� Efectuar un control metabólico óptimo 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 participación activa de la paciente es fundamental. Los
puntos angulares de tratamiento se basan en la dieta y el manejo farmacológico.15

Manejo dietético

La alimentación 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 relación al contenido energético de la dieta, se sugiere hacer un
cálculo a razón de 30 a 35 kcal/kg de peso ideal por día de manera general, en
pacientes con obesidad el cálculo deberá de ser a razón de 30 kcal/kg, y en emba-
razadas diabéticas con menor peso a razón de 35 kcal/kg. A la par del contenido
energético de la dieta, la composición nutricional es de vital importancia en el
control metabólico de estas pacientes, en las que de acuerdo con los estándares
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 a 20% de proteínas de origen animal.
� 10% de grasas saturadas.
� 10% de grasas poliinsaturadas.
� Aporte adicional de fibra (25 a 35 g/día).
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� Aporte adicional de micronutrientes (calcio 1 200 mg/día, hierro 30 mg/
día, ácido fólico 400 �g/día).

El objetivo de esta dieta es mantener la glucosa sérica en ayunas dentro de rangos
normales, evitar la ganancia excesiva de peso, así como la aparición de cuerpos
cetónicos, 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 calorías en cada una y tres colaciones
intercaladas con 11% de calorías para cada una. Esto tiene el objeto de disminuir
o evitar transgresión dietética en caso de sensación de hambre en un periodo de
ayuno de seis o más horas, y mantener los niveles de glucosa sérica constantes
y un menor riesgo de hipoglucemia en aquellas pacientes que están recibiendo
insulina.10

En aquellas pacientes en las que no es posible obtener un control metabólico
óptimo exclusivamente con dieta, es necesario adicionar insulina, de preferencia
humana biosintética, por su menor efecto antigénico. Existen diferentes esque-
mas de administración 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 rápida a dosis respuesta, de acuerdo a las necesida-
des y con el menor fraccionamiento posible.10,17

Insulina intermedia

Se inicia con la aplicación de 10 a 14 UL de insulina intermedia subcutánea antes
del desayuno. La variación 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 razón de cuatro a seis unidades diarias si la
paciente está hospitalizada, o semanales si la paciente se maneja de manera am-
bulatoria. La decisión del manejo hospitalario o ambulatorio dependerá del grado
de descontrol metabólico que presente la paciente. La dosis de mantenimiento de
insulina intermedia será aquella que conserve la glucemia de ayuno por debajo
de 105 mg/dL, siendo lo idóneo entre 60 y 90 mg/dL. Si los requerimientos de
insulina intermedia de la paciente son mayores a 26 UL por día, se fracciona la
dosis, aplicando inicialmente dos terceras partes en la mañana y una tercera parte
en la tarde, ajustando posteriormente las mismas de acuerdo con la respuesta bio-
química, aunque no se mantenga dicha relación.

Insulina rápida

La insulina rápida 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/día (hospitalización)

4 a 6 UL/semana (consulta externa)
Dosis máxima Normalizar ayuno y 18 h.
Fraccionamiento 2/3 por la mañana y 1/3 vespertino si la gluce-

mia no se ha normalizado con 26 UL diarias
en una sola dosis o hay síntomas de hipo-
glucemia vespertina.

Adición de insulina rápida Posprandial
Inicialmente a la dosis matutina de insulina

intermedia
1 h � 140 mg/dL, 2 h � 120 mg/dL

a 2 h después del desayuno), es más de 100 mg/dL, o si habiéndose normalizado
la glucemia de ayuno persiste la hiperglucemia posprandial. Los incrementos de
la dosis inicial de insulina rápida se hacen a razón 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 a la h y 120
mg/dL a las 2 h. Asimismo, todas las glucemias posprandiales del día deben per-
manecer en estas cifras; sin embargo, habitualmente las pacientes no han requeri-
do dosis adicionales de insulina rápida 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 mañana.

De manera simple, se muestra a continuación la combinación 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-
so ideal por 0.1 a 0.7 (promedio 0.3) UL/kg de peso ideal y aplicar 2/3 en la maña-
na y 1/3 vespertino por vía subcutánea, y adicionar insulina rápida de acuerdo a
las glucemias posprandiales. En aquellas pacientes que requieran hospitaliza-
ción, su estancia se aprovecha para familiarizarlas con el empleo de la dieta y edu-
carlas en el uso y la aplicación de insulina o las mezclas de insulina, la rotación
de los sitios de aplicación 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

En la paciente con diabetes pregestacional (DM1, DM2, u otros tipos específicos)
es ideal que seis meses previos al intento de embarazo se tenga un control meta-
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Cuadro 13–6. Control metabólico óptimo
en la paciente con diabetes y embarazo

Ausencia de síntomas (poliuria, polidipsia, polifagia)
Glucemia de ayuno entre 60 a 90 mg/dL
Glucemia posprandial

1 h < 140 mg/dL
2 h < 120 mg/dL

Cetonuria negativa, glucosuria menor ++

bólico óptimo, así como consejería preconcepcional, que debe incluir indudable-
mente la prescripción de ácido fólico. De la misma manera, en las primeras sema-
nas de embarazo el control metabólico óptimo 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 crítica de la embriogénesis; el control me-
tabólico óptimo 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 endocrinológica, 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 síntomas indicativos de enfermedad hipertensiva inducida
por el embarazo, preeclampsia, infección de vías urinarias o vulvovaginales, hi-
poglucemia, motilidad fetal, actividad uterina, edema, etc. Asimismo, realizar un
seguimiento de la ganancia ponderal, tensión arterial, altura del fondo uterino,
molestias a la percusión de fosas renales, volumen de líquido amniótico, tamaño
del producto, frecuencia cardiaca fetal, etc. Igualmente, se debe solicitar determi-
nación de glucosa de ayuno, y una hora posprandial, así como examen general
de orina y los exámenes de laboratorio y gabinete que el facultativo considere
pertinentes (biometría hemática, plaquetas, tiempos de coagulación, fibrinóge-
no, urea, creatinina, ácido úrico, hemoglobina glucosilada, pruebas de función
renal, urocultivo, etc.), y realizar las interconsultas pertinentes ante la sospecha
de complicaciones específicas, tales como retinopatía, nefropatía, vasculopatía,
neuropatía, etc.10

En la vigilancia fetal, además del monitoreo clínico, se debe realizar ultrasoni-
do obstétrico con biometría fetal al momento de la primera visita prenatal, con
el fin de valorar la edad gestacional, el líquido amniótico, la placenta, las malfor-
maciones congénitas, la macrosomía y otros datos de compromiso fetal. Poste-
riormente, se repite el estudio ultrasonográfico con intervalo de 30 a 90 días, de
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acuerdo a los hallazgos, e individualizando cada caso. En conjunto con la monito-
rización clínica y ultrasonográfica fetal, se recomienda evaluar el bienestar fetal
a través del estudio cardiotocográfico o prueba de condición fetal sin estrés a par-
tir de la semana 32 de gestación, y de acuerdo a los resultados se determinará su
periodicidad, que de manera general ante un reporte de una pruebas de condición
fetal sin alteraciones, se repite cada cinco a siete días. De acuerdo a la evolución
de las condiciones materno–fetales, se podrá complementar el estado del bienes-
tar fetal a través del perfil biofísico, la amniocentesis y el ultrasonido Doppler,
en cada caso cuando así se requiera.13

Interrupción del embarazo en la paciente diabética

Siempre y cuando no existan complicaciones materno–fetales que indiquen de
manera absoluta la interrupción del embarazo, en la paciente diabética se debe
promover que el embarazo llegue a su término natural, es decir, las 38 semanas
de gestación.

Desde este punto de vista, la vía de interrupción y el tiempo ideal es a las 38
o más semanas, y a través de parto eutócico. Sin embargo, la incidencia de cesá-
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 macrosomía, polihi-
dramnios, preeclampsia, sufrimiento fetal, retraso en el crecimiento intrauterino
y prematurez, entre otras.10

En pacientes con DMG, después del parto o cesárea se suspende la administra-
ción 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 vía oral,
y se va realizando 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 están lactando no es recomendable reiniciar
hipoglucemiantes orales, por lo que se debe mantener un control metabólico
aceptable únicamente 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 consejería anticoncepcional y sensibilización sobre el uso de algún
método de planificación 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.10
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EVOLUCIÓN POSNATAL DE LA PACIENTE CON DMG

Es importante señalar que la paciente que cursó con DMG tiene un mayor riesgo
de desarrollar DM posterior a la resolución del embarazo, por lo que se recomien-
da la reclasificación 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 cuantificación, y si ésta nuevamente es � 126 mg/dL se hace diagnós-
tico de DM, ya que dos valores en ayuno � 126 mg/dL hacen diagnóstico de DM
sin embarazo y se omite la CTGO; en caso contrario, se realiza la CTGO con car-
ga de 75 g de glucosa oral, con determinación de glucosa plasmática a las 2 h pos-
carga, y si ésta fuera � 200 mg/dL se establece el diagnóstico 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.

� Más 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
metabólico tienen un riesgo elevado de malformaciones congénitas, que re-
sultan de la exposición fetal a elevadas y persistentes concentraciones de
glucosa, principalmente en el primer trimestre del embarazo, que además
incrementan el riesgo de aborto, preeclampsia, infecciones genitourinarias,
polihidramnios, macrosomía fetal, óbito, prematurez, parto distócico, cesá-
rea, así 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 gestación.

� Las pacientes con diabetes gestacional tienen un riesgo mayor de desarro-
llar complicaciones materno–fetales, así como desarrollar DM tipo 2 poste-
rior al puerperio.

� Los cambios en el estilo de vida, la dieta individualizada, el ejercicio físico
y el manejo con insulina son las pautas de manejo actuales en la paciente
con diabetes y embarazo.
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� El control metabólico óptimo 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 información pertinente a lo largo del
control prenatal acerca de las diferentes opciones anticonceptivas, para que
voluntariamente decida acerca de un método de planificación familiar, y de
esta manera disminuir las consecuencias de un embarazo no deseado.

� La educación para la salud, basada en la consejería preconcepcional, debe
estar dirigida a todas las pacientes en edad reproductiva y diabetes, así como
a aquellas mujeres con factores de riesgo para desarrollar diabetes gestacio-
nal.
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Anticoncepción y diabetes

Artemio Pérez Molina, Rosa Alicia Ramos García,
Óscar Arturo Martínez Rodríguez, Juan Carlos Hinojosa Cruz

INTRODUCCIÓN

La diabetes es una enfermedad crónica 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 población, así co-
mo al aumento de la esperanza de vida y, de manera importante, al incremento
de la obesidad.1

Se ha reportado que 40% de las mujeres en edad reproductiva no utilizan nin-
gún 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 algún 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 información acerca de las diferentes alternativas de planificación 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 sólo 6% optan por el uso del dispositivo intrauterino.2

La elección de un método de planificación familiar depende de la interacción
de una serie de factores, de los cuales la consejería anticonceptiva es uno de los
más 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-
concepción puede elegir libremente el método que más se adapte a su estilo de
vida y le brinde mayores beneficios con menores riesgos. En las pacientes en edad

191
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reproductiva y diabetes la consejería en planificación familiar juega un papel pre-
ponderante, ya que la eficacia de la anticoncepción disminuye los riesgos de com-
plicaciones obstétricas potenciales de un embarazo no deseado.

Además, un control metabólico preconcepcional óptimo en estas pacientes re-
duce la morbimortalidad que caracteriza el embarazo en la paciente diabética
descontrolada.3

Desde este contexto, la meta del presente capítulo es ofrecer la información
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 planificación familiar voluntaria disponibles actual-
mente, así como las indicaciones, los efectos secundarios y los beneficios de las
diferentes opciones anticonceptivas en pacientes con diabetes mellitus.

CONSEJERÍA Y MÉTODOS ANTICONCEPTIVOS

El uso y la comercialización de métodos anticonceptivos son relativamente nue-
vos, ya que fue a partir del descubrimiento de la píldora anticonceptiva, a media-
dos del siglo pasado, cuando se inició una nueva etapa en la sexualidad humana.
La posibilidad de poder elegir el mejor momento para tener hijos y el lapso entre
cada uno permitió a las parejas tomar decisiones más libres y responsables. Así
también, la oportunidad de disfrutar del sexo sin temor a embarazarse abrió las
puertas al mundo del placer.

Por fortuna, en la actualidad se dispone de una amplia gama de opciones de
planificación familiar voluntaria, que han sido divididas de manera general en:4

� Métodos temporales: hormonales (combinados de baja dosis, contenido
sólo de progestágeno, 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, capuchón cervical); métodos basados en el conocimiento de la ferti-
lidad (cálculo por calendario, secreciones cervicales, temperatura basal, de-
terminaciones hormonales); método de la lactancia–amenorrea (MELA).

� Métodos definitivos: oclusión tubaria bilateral y vasectomía.
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MÉTODOS TEMPORALES

Métodos hormonales5

Anticonceptivos orales combinados de dosis bajas

Es un método reversible y eficaz que requiere continuidad para lograr su máxima
efectividad. Los anticonceptivos orales combinados (AOC) contienen un estró-
geno y un progestágeno. 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 presentación sólo contiene las 21 pastillas con
la combinación hormonal.

El componente estrogénico de los AOC altera el crecimiento y el desarrollo
folicular al inhibir la liberación tónica de las gonadotrofinas hipofisiarias y el
componente progestágeno, altera la composición del moco cervical, la madura-
ción endometrial y la movilidad ciliar de la salpinge, y la migración espermática.

La efectividad usual de los AOC es de seis a ocho embarazos por cada 100 mu-
jeres en el primer año de uso, y cuando se usan de forma correcta y consistente
se han reportado 0.1 embarazos por cada 100 mujeres en el primer año de uso.

Otra de las ventajas de los AOC son la regularización de los periodos mens-
truales, la disminución del sangrado y la mejoría de la dismenorrea. Además,
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 a la fertilidad. Los efectos secundarios comunes son: náuseas 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 están contraindicados en mujeres de 35 años o más de edad con taba-
quismo positivo, y en pacientes con hipertensión arterial sistémica, cardiopatía
obstructiva, cáncer de mama, enfermedad hepática grave o activa, cefaleas gra-
ves, crisis convulsivas, embarazo y colecistitis.

El estrógeno que contienen la mayoría de los AOC es el etinilestradiol en va-
rias concentraciones, el cual se combina con un progestágeno de diferente gene-
ración de síntesis en varias concentraciones.

Anticonceptivos orales con progestágenos (AOP)

Son el anticonceptivo oral de elección durante la lactancia, ya que contienen entre
la mitad y un décimo del progestágeno 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 fisicoquímicas del moco cervical, dificul-
tando la penetración espermática, y de manera indirecta alteran la foliculogénesis
ovárica. La efectividad de los AOP en mujeres lactantes es de alrededor de un
embarazo por cada 100 mujeres en el primer año 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 año de uso (un embarazo en cada 200 mujeres).

Fuera de la lactancia, los efectos secundarios comunes de los AOP son irregu-
laridades del patrón menstrual, goteo o sangrado intermenstrual y amenorrea.
Otros efectos secundarios, como cefalea y mastalgia, son poco frecuentes.

Los AOP están contraindicados en pacientes con cáncer de mama, enfermedad
hepática grave activa, sangrado uterino anormal, crisis convulsivas, embarazo y
enfermedad cardiaca obstructiva.

Los progestágenos utilizados más frecuentemente son el desogestrel y levo-
norgestrel, a razón de 75 �g.

La protección anticonceptiva puede reducirse si han pasado más de 36 h entre
la ingesta de dos grageas; si la usuaria tiene un retraso menor de 12 h debe tomár-
sela inmediatamente y la siguiente en su horario correspondiente; si el retraso es
mayor de 12 h debe tomársela lo más pronto posible, la siguiente en su horario
correspondiente y adicionar un método de barrera.

Anticonceptivos hormonales inyectables (AHI)

En relación a la periodicidad de su aplicación existen en el mercado tres tipos de
AHI, los de aplicación trimestral, bimestral y los de aplicación mensual. Tienen
acción anticonceptiva al alterar el crecimiento y desarrollo folicular ovárico, así
como las características fisicoquímicas 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 año de uso (un embarazo en cada 333 usuarias).

Los AHI tienen gran aceptabilidad, debida principalmente a la periodicidad
de su aplicación. Además, 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 cáncer endometrial.

Los AHI no están indicados en adolescentes, pacientes con ciclos menstruales
irregulares, fumadoras mayores de 35 años de edad, pacientes con hipertensión
arterial sistémica descontrolada, problemas cardiacos obstructivos, cáncer de
mama, enfermedad hepática grave o activa, cefalea crónica, crisis convulsivas,
embarazo o colecistitis.

Los AHI combinados de aplicación 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 día
del ciclo menstrual vía intramuscular profunda, para la aplicación de la segunda



195Anticoncepción y diabetes
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

dosis y las consecutivas no se debe esperar el sangrado menstrual y se deben apli-
car a los 30 � 3 días de la aplicación anterior.

Anticonceptivos hormonales inyectables
con progestágeno (AHIP)

Los AHIP se administran cada tres meses, y su componente hormonal es el aceta-
to de medroxiprogesterona a razón de 150 mg. La efectividad de los AHIP es de
0.3 embarazos por cada 100 mujeres en el primer año de uso (uno en cada 333).
Al igual que el resto de anticonceptivos hormonales, los AHIP alteran la foliculo-
génesis y las propiedades fisicoquímicas 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 ánimo, náuseas disminución del deseo sexual y acné. Los AHIP
están contraindicados en pacientes con cáncer de mama, enfermedad hepática
grave o activa, sangrado uterino anormal, crisis convulsivas, embarazo, enferme-
dad cardiaca obstructiva y trastornos tromboembólicos 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 inhibición de la ovulación y
de la penetración espermática. La efectividad de los IS es alta, reportándose un
índice de Pearl de 0 (intervalo de confianza 95% con base en 73 729 ciclos). Las
ventajas de los IH es su larga protección anticonceptiva (tres años), gran confiabi-
lidad, independencia para el cumplimiento, rápido retorno a la fertilidad, mejoría
de la dismenorrea, buena tolerabilidad e inserción y remoción simple del implan-
te. Sin embargo, la aplicación de los IS requiere de personal capacitado. Los efec-
tos secundarios son: cefalea, náuseas, alteraciones en el patrón 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,
así 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.

El implante subdérmico con 68 mg de etonorgestrel libera 3–ceto–desogestrel,
que es un metabolito activo de la progesterona, con una liberación promedio de
60 a 70 �g de etonorgestrel las primeras seis semanas, hasta 25 a 30 �g al final
del tercer año. 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 bíceps y el tríceps). 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 años, quitar o cambiar. Para retirarlo, en condiciones
asépticas y con anestesia local se localiza el extremo de implante, se hace una in-
cisión con hoja de bisturí, se empuja el extremo del implante, se secciona la cáp-
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 silicón hueco de 5.5 cm de diámetro y 85 mm de grosor a base
de progesterona combinado con estrógenos, el cual libera dosis bajas de estróge-
no (etinil–estradiol 15 �g/día) y progestágeno (levonorgestrel 120 �g/día). El AV
es de uso continuo (durante 21 días), y se debe cambiar cada tres semanas, reco-
mendándose 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, así
como el primer paso hepático y es un método cómodo, fácil de usar, y al disconti-
nuar su uso se recupera rápidamente la fertilidad.

Parche anticonceptivo

El parche hormonal anticonceptivo se aplica sobre la piel, el cual libera 20 �g de
etinil estradiol/día y 150 �g de norelgestromina/día que se absorben a través de
la vía 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 días en el
lugar en que la paciente decida ponérselo y cambiarlo cada semana, iniciando
dentro de los primeros cinco días del ciclo menstrual. El índice de Pearl de este
método es de 1.24. Los efectos secundarios del parche son similares a los de los
AOC.

Anticoncepción oral de emergencia (AOE)

La contracepción poscoito o contracepción de emergencia consiste en la adminis-
tración de AOC inmediatamente después de tener un coito sin protección, con el
objetivo de prevenir un embarazo no deseado. La administración poscoital de do-
sis altas de AOC interfiere directamente en la ruptura folicular y la ovulación, 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 protección en la segunda o tercera semana del ciclo menstrual es en promedio
de 8%; si se usa AOE el porcentaje disminuye a 2%. Cuanto más pronto se utilice
la contracepción oral de emergencia se obtendrán mejores resultados.



197Anticoncepción y diabetes
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Cuadro 14–1.

Fármaco y nombre
comercial

Número de pastillas
dentro de las 72 h

Número de pastillas
12 h más tarde

Anticonceptivos orales con progestágeno.
75 �g de norgestrel o desogestrel (Merci-
lon�, Cerazette�).

20 20

Anticonceptivos orales combinados de dosis
bajas, 0.15 o 0.25 mg de levonorgestrel o
0.5 mg de norgestrel más 30 �g de etinil
estradiol (Microgynon�)

4 4

Anticonceptivos orales combinados dosis
estándar 0.125 o 0.25 mg de levonorges-
trel o 0.5 mg de norgestrel más 50 �g de
etinil estradiol (Microgynon–50�)

2 2

Levonorgestrel 0.75 mg (Postinor–2�) 1 1

La AOE no debe utilizarse como método de planificación familiar, ya que se
recomienda únicamente en situaciones de emergencia, como son violación, rotu-
ra del condón, expulsión del DIU, cuando se ha olvidado tomar dos o más pasti-
llas anticonceptivas, o el coito ha ocurrido sin contracepción alrededor de los días
ovulatorios y se quiere evitar el embarazo.

La AOE se debe iniciar dentro de las 72 h después del coito sin protección 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 progestágeno tienen mejor tolerancia y acepta-
bilidad, y han mostrado mejores resultados que los anticonceptivos orales combi-
nados para la contracepción de emergencia.6

Los efectos secundarios de la AOE son: náuseas, vómitos y distensión abdo-
minal. En un porcentaje importante de pacientes el próximo periodo menstrual
se atrasará o adelantará.

Dispositivo intrauterino (DIU)7,8

El dispositivo intrauterino está compuesto por un marco plástico pequeño y flexi-
ble, que con frecuencia lleva una cubierta de cobre o una hormona esteroide; los
más comunes y más utilizados son:

� TCu–380A: portador de cobre
� MLCu–375: DIU multiload portador de cobre en dos versiones: largo y corto.
� DIU liberador de hormona (progestágeno).

El mecanismo anticonceptivo del DIU es secundario a inflamación crónica, la
cual altera el transporte espermático y la receptividad endometrial. Adicional-
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mente, el cobre tiene un efecto ionizante en los espermatozoides que altera la ca-
dena respiratoria.

La efectividad del DIU es de 0.6 a 0.8 embarazos por cada 100 mujeres durante
el primer año de uso (uno en cada 125 a 170), y su duración puede ser hasta de
cinco años. El DIU es uno de los métodos anticonceptivos mejor aceptados, pero
se contraindica ante sospecha de embarazo, así como en pacientes con sangrado
vaginal anormal, enfermedad inflamatoria pélvica, cervicovaginitis, cáncer cer-
vicouterino, cáncer endometrial, cáncer de ovario, enfermedad trofoblástica y en
mujeres con hipersensibilidad al cobre.

Los efectos secundarios comunes con el DIU son alteraciones en el patrón
menstrual durante los primeros tres meses de uso y dismenorrea leve.

A excepción 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 colocación del DIU requiere de capacitación, ésta es sencilla. Se
recomienda realizar una revisión ginecológica un mes después de su colocación,
la autorrevisión después de cada periodo menstrual, y una revisión médica cada
seis meses.

El DIU liberador de hormona contiene levonorgestrel que se libera a razón de
65 �g 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 barrera4

Condón

El condón o preservativo es una funda o cubierta que se coloca en el pene previa-
mente a la penetración vaginal; la mayoría de los condones están hechos de látex
delgado, algunos están recubiertos de un lubricante o un espermicida, y se en-
cuentran disponibles en diferentes tamaños, formas, colores y texturas.

Los condones son moderadamente efectivos para prevenir el embarazo; cuan-
do se usan de la manera común la tasa de falla es de 14 embarazos por cada 100
mujeres en el primer año de uso (uno de cada ocho); y cuando se usan correcta-
mente todas las veces tres embarazos por cada 100 mujeres en el primer año de
uso (uno de cada 33). La principal ventaja del uso del preservativo como método
de planificación familiar es que coadyuva en la prevención de enfermedades de
transmisión sexual y probablemente también de cáncer cervicouterino. Además,
se ha utilizado con éxito en el manejo de la eyaculación prematura.
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Aunque es sumamente raro, el condón puede ocasionar escozor en usuarios
con alergia al látex, y algunos usuarios han manifestado disminución en la sensi-
bilidad del pene durante el coito.

Condón femenino

El condón o preservativo femenino es una funda delgada y transparente hecha de
plástico suave que previamente a la penetración 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
inserción. El otro anillo flexible, más grande y que está en el extremo abierto de
la funda, queda fuera de la vagina; está diseñado para usarse una sola vez.

La eficacia de este método es de 21 embarazos por cada l00 mujeres en el pri-
mer año de uso cuando se usa de manera común, y cinco embarazos por cada 100
mujeres en el primer año 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 transmisión sexual. Sin embargo, es un méto-
do costoso, poco accesible, y es moderadamente efectivo cuando se usa de mane-
ra común.

Métodos de barrera vaginales

Se denomina así 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 presentación habitual es en supositorios, ta-
bletas espumantes, jaleas o cremas, y el diafragma, que está constituido por una
pequeña cúpula de hule que cubre el cuello uterino y el capuchón cervical, y es
similar al diafragma, pero más pequeño.

Los métodos de barrera tienen propiedades espermicidas o funcionan como
barreras físicas que impiden el ascenso espermático a través del tracto genital fe-
menino bajo.

La efectividad de los métodos de barrera vaginales por cada 100 mujeres du-
rante el primer año 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 contracepción sólo cuando se
requiere. Sin embargo, su uso es poco práctico y por ello tienen baja aceptabilidad
y una efectividad limitada.

Métodos basados en el conocimiento de la fertilidad4

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 ovulación.
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Cuadro 14–2.

Espermicidas Diafragma Capuchón cer-
vical en muje-
res sin hijos

Capuchón cer-
vical en muje-
res con hijos

Usados de la
manera co-
mún

26 medianamen-
te efectivos
(uno en cada
cuatro)

20 medianamen-
te efectivos
(uno en cada
cinco)

20 medianamen-
te efectivos
(uno en cada
cinco)

40 muy poco
efectivos (uno
en cada dos o
tres)

Usados en forma
correcta y
consistente

6 efectivos (uno
en cada 17)

6 efectivos (uno
en cada 17)

9 efectivos (uno
en cada 11)

26 medianamen-
te efectivos (1
en cada 4)

Cálculo por calendario

1. Se pueden contar los días del calendario para identificar el comienzo y el
final del periodo fértil, y registrar el número de días de cada ciclo al menos
durante seis meses; el primer día de sangrado menstrual siempre se cuenta
como el día uno.

2. La mujer sustrae 18 del número de días de duración del ciclo más corto que
tiene en su registro, esto le indica cuál es el día aproximado de inicio de su
periodo fértil, luego sustrae 11 días del ciclo más largo que tiene en su regis-
tro, que le indica el ultimo día de su periodo fértil, ejemplo:

Si los ciclos en su registro varían de 26 a 32 días:
26 – 18 = 8. Comienza a evitar el coito sin protección el día 8.
32 – 11 = 21. Vuelve a practicar el coito sin protección después del día 21.

Cuando el aprendizaje del cálculo por calendario es significativo, la efectividad
de este método es de nueve embarazos por cada 100 mujeres en el primer año de
uso (uno en cada 11).

Secreciones cervicales

Este método se basa en los cambios fisicoquímicos que sufre el moco cervical a
lo largo del ciclo menstrual, ya que alrededor de la ovulación el moco cervical
se incrementa en cantidad y aumenta su viscosidad.

1. La mujer revisa si tiene secreciones cervicales cada día 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. Las secreciones tienen un día en el que alcanzan su punto máximo, son “más
resbalosas, estirables y húmedas”.

3. Pasados algunos días las secreciones se tornan pegajosas, pastosas o tienen
consistencia de migas, o bien no presenta secreción alguna; se pueden tener
relaciones sin protección, 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 año de uso
(uno en cada 33).

Temperatura basal

Este método se basa en el efecto termogénico que se presenta alrededor de la ovu-
lación, y resulta de la liberación de hormona luteinizante y del incremento de la
producción 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 mañanas antes de levantarse.

2. La temperatura se incrementa en alrededor de 0.2 a 0.5 �C alrededor del
tiempo en que ocurre la ovulación.

3. Se debe evitar el coito desde el primer día de sangrado hasta que la tempera-
tura suba por encima de la temperatura normal y se mantenga elevada por
tres días enteros.

4. Una vez que esto haya pasado, la pareja puede reiniciar sus relaciones se-
xuales sin protección.

Cuando el aprendizaje del método de la temperatura basal es significativo la efec-
tividad es de un embarazo por cada 100 mujeres, lo cuál significa que el coito tuvo
lugar únicamente después de la ovulación y antes del próximo periodo menstrual.

Las principales desventajas de los métodos anticonceptivos basados en el co-
nocimiento de la fertilidad es que requieren consejería médica dirigida que sólo
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)4

El MELA, que ha retomado auge, consiste en adaptar las bondades de la lactancia
materna como método de planificación temporal, ya que brinda protección natu-
ral contra un nuevo embarazo y promueve la iniciación del uso de otro método.
Sin embargo, la mujer lactante sólo se encontrará protegida cuando 85% de la ali-
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mentación del bebé esté constituida por leche materna y la frecuencia de la lactan-
cia sea tanto de día como de noche, y que además 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 sí misma inhibirá el eje hipotálamo–hipófisis–ovario, y con ello
las posibilidades de ovulación serán mínimas.

La efectividad del MELA, si se usa en forma común, 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 definitivos4

Oclusión tubaria bilateral (OTB)

La esterilización femenina a través de la OTB provee contracepción permanente
a las mujeres con paridad satisfecha. Es un procedimiento quirúrgico que se reali-
za con anestesia regional o local con sedación. Se puede realizar en el posparto
inmediato o en cuanto la mujer lo decida (intervalo). Las técnicas más utilizadas
son Pomeroy modificada, que consiste en pinzar, ligar y cortar las salpinges en
la unión del tercio externo con el tercio medio con catgut crómico del 0; Ushida,
que consiste en pinzar las salpinges en la unión del tercio externo con el tercio
medio, instilar solución salina para hidrodisecar únicamente la tuba uterina, res-
petando el mesosálpinx, 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 fimbrectomía,
con catgut crómico del 0.

La OTB es un método de planificación familiar definitivo, sumamente efecti-
vo. En el primer año 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
años después del procedimiento la efectividad es de 1.8 embarazos por cada 100
mujeres (uno en cada 55 mujeres). Las técnicas más efectivas son la de Ushida
y la de Kroenner. La principal desventaja de la OTB es que es un procedimiento
quirúrgico que conlleva los riesgos propios de la anestesia y la cirugía, por lo que
se contraindica en mujeres con riesgo quirúrgico–anestésico elevado.

Vasectomía

La vasectomía provee contracepción permanente en las parejas que tienen pari-
dad satisfecha, y en la cual el varón participa de manera voluntaria y activa en
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la decisión tomada. Es un procedimiento quirúrgico 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 vasectomía es de 0.15 embarazos por cada
100 hombres en el primer año 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 realización
del procedimiento. Después de la vasectomía no disminuye el placer sexual en
el hombre, ya que las glándulas accesorias sexuales contribuyen a la mayor parte
del eyaculado y, comparada con la OTB, la vasectomía es más efectiva. Como
todo procedimiento quirúrgico, la vasectomía tiene los riesgos asociados a la
anestesia y a la cirugía misma. Las complicaciones menores a corto plazo que co-
múnmente ocurren son: leve malestar por dos o tres días, dolor en escroto, así co-
mo edema o ligera equimosis. Existen otros métodos anticonceptivos dirigidos
al varón, como son la píldora masculina y las vacunas anticonceptivas, los cuales
actualmente están aún en fase de investigación experimental.9

Elección del método anticonceptivo
en la paciente con diabetes

El método anticonceptivo de elección en la paciente diabética dependerá princi-
palmente de la edad, la paridad, la evolución 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 más énfasis, ya que en esta etapa coexiste un riesgo obstétrico considerable,
además de un mayor descontrol metabólico. Previo al inicio de cualquier método
anticonceptivo en la paciente diabética se debe realizar una historia clínica com-
pleta, haciendo énfasis en los siguientes parámetros de importancia:10

a. Antecedentes heredofamiliares de diabetes.
b. Antecedentes personales patológicos: síndrome de ovarios poliquísticos,

historia de diabetes gestacional (pérdidas fetales, malformaciones congéni-
tas, productos macrosómicos), obesidad (índice de masa corporal � 30),
hipertensión arterial sistémica y evolución de la diabetes (duración, tipo de
diabetes, tratamientos) y estado actual:
� Complicaciones agudas, incluyendo infecciones, cetoacidosis o hipo-

glucemia.
� Complicaciones crónicas: retinopatía, neuropatía, hipertensión arterial

sistémica, enfermedad vascular aterosclerótica, y nefropatía.
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� Manejo actual de la diabetes: régimen de insulina, agentes hipogluce-
miantes, terapia nutricional y actividad física.

� Condiciones médicas concomitantes y tratamientos complementarios.
c. Exploración física inicial, que debe incluir:

1. Antropometría: peso, talla, índice de masa corporal (kg/talla)2 e índice
cintura–cadera.

2. Constantes vitales: tensión arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia res-
piratoria y temperatura.

3. Exploración de fondo de ojo.
4. Descartar neuropatía, especialmente autonómica, cuando el tiempo de

evolución de la diabetes sea superior a los 20 años.
5. Evaluación cardiovascular con electrocardiograma de reposo. En las

mujeres con varios factores de riesgo cardiovascular asociados a la dia-
betes (como la nefropatía establecida, la dislipidemia, la hipertensión ar-
terial sistémica, y el tabaquismo) debe buscarse alteraciones vasculares
coronarias mediante prueba de esfuerzo y ecocardiografía.

6. Pruebas de función tiroidea. Sobre todo en mujeres con diabetes tipo 1
o en pacientes con obesidad.

7. Evaluación del control metabólico y detección de complicaciones a ór-
ganos blanco a través de parámetros paraclínicos, que deben de incluir
biometría hemática completa, pruebas de coagulación, plaquetas, hemo-
globina glucosilada, urea, creatinina ácido úrico, perfil lipídico, pruebas
de función hepática y examen general de orina.

Es importante resaltar que no existe un método específico de anticoncepción 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. Tipo de método (temporal o definitivo), el cual está en relación directa a las
necesidades de paridad de la pareja.

2. Duración de la diabetes, así como estado metabólico actual.
3. Complicaciones actuales de la diabetes.
4. Índice de masa corporal.
5. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular coronaria.

ANTICONCEPTIVOS ORALES EN
LA PACIENTE CON DIABETES

De acuerdo a los criterios de elegibilidad publicados por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS),11 los anticonceptivos orales combinados y los anticon-
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ceptivos inyectables combinados sólo están contraindicados en las pacientes dia-
béticas con más de 20 años de evolución o que presenten vasculopatía agregada.

Se ha reportado que el estrógeno que contienen los anticonceptivos orales
combinados (AOC) incrementa los niveles séricos de glucosa y disminuye la sen-
sibilidad a la insulina. En contraposición, el componente progestacional incre-
menta la producción de insulina. Sin embargo, el uso de AOC en pacientes diabé-
ticas con adecuado control metabólico no aumenta significativamente el riesgo
de descontrol metabólico o el de complicaciones asociadas a la evolución 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 coagulación y el sistema renina–angiotensina. Ade-
más, estos eventos patológicos se potencian en pacientes diabéticas con otros
factores de riesgo adicionales, como son el tabaquismo, la migraña, la hiperten-
sión arterial y la obesidad.12

En este contexto, los AOC de dosis bajas pueden ser un método de elección
en mujeres diabéticas menores de 35 años de edad, no fumadoras, con un buen
control metabólico y sin comorbilidad.11

En la mujer diabética con historia de candidiasis de repetición debe reconside-
rarse la toma de AOC, ya que las infecciones micóticas repetitivas regularmente
se asocian con un pobre control metabólico.

Otras opciones hormonales anticonceptivas en pacientes diabéticas con buen
control metabólico son el anillo vaginal y el parche hormonal, los cuales tienen
un mínimo efecto en el metabolismo de los carbohidratos.

Los progestágenos orales o inyectables pueden ser de utilidad en pacientes dia-
béticas con contraindicaciones de AOC. Algunos progestágenos pueden incre-
mentar el riesgo de trombosis, aunque este incremento es sustancialmente menor
que con los AOC.

Los progestágenos inyectables y el implante subdérmico son una buena op-
ción 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.13

CONTRACEPCIÓN DE EMERGENCIA

El uso de anticonceptivos orales con progestágenos como contracepción 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 días para
su valoración, para iniciar consejo sobre el método anticonceptivo más adecuado.
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DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS
EN LA PACIENTE DIABÉTICA

EL DIU con cobre o levonorgestrel no ha mostrado tener repercusiones metabóli-
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 elección por su seguridad.14

En relación al efecto del levonorgestrel en el metabolismo en la mujer diabéti-
ca no se han observado efectos y no existen diferencias entre el requerimiento de
insulina diaria, los niveles de hemoglobina glucosilada y los niveles de glucosa
sanguínea después de 12 meses de uso en pacientes diabéticas.15

Métodos de barrera (condón femenino y masculino,
diafragma y espermicidas)16

Son métodos ideales para las mujeres diabéticas que quieren evitar la gestación,
jóvenes, nulíparas, sin pareja estable y con diferentes compañeros sexuales, ya
que además tienen un efecto protector contra las enfermedades de transmisión
sexual. No existen contraindicaciones para su uso, pero el rango de falla es consi-
derable, ya que su evaluación típica 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
índice 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 más 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 diabetes17

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 quirúrgico, y el aumento en el riesgo de presentar
infecciones en el sitio quirúrgico.

Actualmente, la esterilización mediante la inserción transhisteroscópica de un
stent (Essure) en los ostium tubarios, bajo sedación y anestesia local; es una op-
ción en pacientes diabéticas ya que es método irreversible, con un porcentaje muy
bajo de falla, así como de complicaciones inherentes al procedimiento.

CONCLUSIONES

El asesoramiento adecuado sobre el uso de los diferentes métodos de planifica-
ción familiar voluntaria en la paciente con diabetes no sólo 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 algún método absolutamente contraindicado en este grupo de pacientes. El
método de elección deberá ser individualizado a las necesidades en cada paciente
y estar basado en una historia clínica 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 señalan que:

� En pacientes diabéticas con adecuado control metabólico el dispositivo in-
trauterino con cobre o levonorgestrel, es un método anticonceptivo temporal
recomendable por su aceptabilidad, seguridad y nulos efectos metabólicos.

� Los anticonceptivos orales de bajas dosis pueden ser recomendados en pa-
cientes diabéticas menores de 35 años de edad, no fumadoras, con un control
metabólico 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 oclusión tubaria bilateral
es un método definitivo efectivo y recomendable. Sin embargo, es un proce-
dimiento quirúrgico que no está exento de complicaciones, por lo que es
prudente individualizar y equilibrar su riesgo–beneficio.

Finalmente, es importante resaltar que la planificación familiar es una estrategia
de control demográfico poblacional que tiene como objetivo contribuir a mantener
la armonía biopsicosocial de las parejas a través de la decisión voluntaria del núme-
ro de hijos, que uno de los aspectos principales de éxito es la consejería del personal
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de la salud, y que la elección del método de anticoncepción por la pareja debe estar
basada en el conocimiento de cada uno de los métodos disponibles en el medio, su
aceptabilidad y eficacia,demás 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, Víctor Manuel Fletes Rábago

INTRODUCCIÓN

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.1

Es una complicación 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 población 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 macrosomía fetal,
distocia de hombro, lesiones durante el parto e incremento en la tasa de cesá-
reas.4,5 Aunque la mayoría de las mujeres con DG al concluir el embarazo presen-
ta una tolerancia a la glucosa normal, permanece con un alto riesgo de desarrollar
subsecuentemente enfermedades metabólicas 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 características metabólicas propias del síndrome metabólico,6 como hi-
pertensión arterial, dislipidemia y microalbuminuria, por lo cual la posibilidad

209
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de desarrollar posteriormente fenómenos de aterosclerosis se incrementa consi-
derablemente.

Por lo tanto, es indispensable que todas las mujeres con historia de DG, espe-
cialmente en países 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 aparición tanto de DM2 como
de enfermedad cardiovascular aterosclerosa.

Este documento enfatiza la evidencia existente con respecto a la asociación en-
tre la historia de DG y 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 precisión la homeostasis de la glucosa en el embarazo y las
alteraciones que generan el desarrollo de DG.

El embarazo se caracteriza por una compleja adaptación endocrino–metabó-
lica que incluye una alterada sensibilidad a la insulina, con un incremento com-
pensatorio en la respuesta de la célula beta pancreática; esto ocasiona un discreto
aumento en las concentraciones de glucosa (especialmente después de la ingesta
de alimentos), con cambios en las concentraciones circulantes de ácidos grasos
libres, triglicéridos, colesterol y fosfolípidos.7

Estos cambios representan una adaptación indispensable y necesaria para ob-
tener la energía 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 fisiológico que favorece el aporte de
la glucosa hacia el feto. Esta reducida utilización 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 ácidos 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 acción de la insulina a nivel
posreceptor, con alteraciones que involucran el transporte de glucosa y el meta-
bolismo intracelular en los tejidos insulinosensibles.9 El grado de resistencia a la
insulina parece estar influenciado por la obesidad y los factores hereditarios. De
hecho, las mujeres obesas (índice de masa corporal > 30 kg/m2 o un peso > 150%
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Figura 15–1. Adaptación endocrino–metabólica para obtener la energía que demanda
el feto.
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del peso ideal) tienen una incidencia de DG entre 1.4 a 20 veces mayor que aque-
llas mujeres con peso corporal normal.10

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 secreción de insulina. Sin embargo, la hiper-
glucemia se hace evidente tan rápido como la secreción de insulina por las células
beta del páncreas empieza a declinar y es incapaz de compensar la resistencia a
la insulina (figura 15–1).

Si bien es cierto que los mecanismos específicos tanto de la alteración en la
secreción de insulina como su deficiente acción permanecen aún desconocidos,
las modificaciones endocrinológicas que acompañan al embarazo contribuyen de
manera fundamental a estos trastornos. Los cambios en la función de la célula
beta ocurren en paralelo con el desarrollo de la unidad feto–placentaria y la pro-
ducción local de hormonas, como los estrógenos, la progesterona, el cortisol, la
somatotropina coriónica humana, el lactógeno 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.11 Asimismo, la
elevación del factor de necrosis tumoral alfa (TNF–�), que es un marcador infla-
matorio, predice con mayor precisión que las hormonas gestacionales, el lactóge-
no placentario o los mismos esteroides, el deterioro progresivo de la acción de
la insulina durante el embarazo.12

En las mujeres con DG la deficiente utilización de glucosa mediada por la in-
sulina y el inadecuado incremento en la primera fase de secreción de insulina son
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Cuadro 15–1. Hormonas asociadas con modificaciones
en la secreción y acción de la insulina

Hormona implicada Modificaciones metabólicas

Estrógenos � concentración de insulina
� ligadura de insulina

Progesterona � transporte de glucosa

� ligadura de insulina
� supresión de la gluconeogénesis hepática

Cortisol � resistencia insulina

� fosforilación en el receptor de insulina
� receptor de insulina sustrato–1

Lactógeno placentario

Hormona del crecimiento
Prolactina � sensibilidad a la insulina

� secreción de insulina

� síntesis de insulina
� la utilización y oxidación de la glucosa
� metabolismo del AMPc

� número de células b

� masa de células �
Glucagón � resistencia a la insulina

las alteraciones metabólicas iniciales en la homeostasis de la glucosa, que ocasio-
nan excursiones en las concentraciones de glucosa plasmática 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 secreción 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 mayoría de las mujeres con historia de
DG retorna a cifras normales de glucosa, para la mayoría de los médicos clínicos
esta entidad representa una etapa temprana de la misma diabetes mellitus. Esto
es debido a que hay una estrecha asociación 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 reducción suele difi-

cultarse.
� La etnicidad no caucásica en un factor de riesgo para desarrollar DG y pos-

teriormente DM2.

El tiempo de transición desde haber presentado un embarazo complicado por DG
hasta el diagnóstico DM2 puede ser muy corto y está en función al número de
embarazos. De acuerdo a diversos autores,15,16 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 función de la
célula beta del páncreas. Sin embargo, muchos otros factores contribuyen a una
evolución más rápida hacia la DM2, los cuales se señalan en el cuadro 15–2.

Los estudios clásicos de O’Sullivan, realizados hace 30 años, demostraban
que entre los 22 a 28 años después de los embarazos complicados con DG 35%

Cuadro 15–2. Concentraciones promedio (� desviación estándar)
de insulina, glucosa, y función 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 Si x 10–4
/min mU/mL

Sg (min – 1) AIRg Glucosa
(mU/mL)

Insulina
(mU/mL)

Historia DG 2.99 � 1.01 0.0229 � 0.006 377.1 � 189 94.1 � 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 � 6.4
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.
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Figura 15–2. Estatus metabólico de un grupo de mujeres mexicanas con historia de DG
a través del tiempo. La tasa de conversión de DG hacia DM2 en los estudios ha sido de
aproximadamente 7.5% anual.

21 (27%)

12 (15%)

45 (58%)

26 (33%)

20 (26%)

32 (41%)

30 (39%)

23 (30%)

25 (31%)

Dm

ITG

Normales

Posparto 1er año 2º año

Dm

ITG

Normales

de las mujeres desarrollaban DM.17 En 2002 Kim18 realizó una revisión sistemá-
tica y estructurada de los artículos publicados entre 1965 y 2001. Un total de 28
estudios prospectivos del periodo entre las seis semanas y 28 años posparto de-
mostraron una incidencia acumulada de diabetes en un rango tan amplio como
de 2.6 hasta más de 70%. El grupo de investigación 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, clasificándolas posteriormente
como DM2, lo cual habla probablemente de casos no diagnosticados de diabetes
antes del embarazo, o bien de un impacto metabólico muy importante e irreversi-
ble sobre la célula beta del páncreas durante el embarazo. La tasa de conversión
de DG hacia DM2 en estos estudios ha sido de aproximadamente 7.5% anual (fi-
gura 15–2).

También es importante señalar que las mujeres que permanecen normoglucé-
micas pero con historia de DG persisten con disturbios metabólicos, como hiper-
insulinemia de ayuno, disminución en la sensibilidad a la insulina (SI), en la efec-
tividad de la glucosa (SG) y una deteriorada primera fase en la secreción de la
insulina (AIRg), en comparación con las normoglucémicas pero sin historia de
DG (cuadro 15–2).

Las diferencias reportadas entre las tasas de conversión que se señalan en la
literatura se deben principalmente a los diferentes criterios de diagnóstico de DG
o de DM2, a los grupos étnicos evaluados, o al tiempo de seguimiento de la pobla-
ción estudiada.
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Recientemente Bellamy y col.19 realizaron un importante metaanálisis de estu-
dios prospectivos en aquellas mujeres que desarrollaron DM2 después de haber
tenido historia de DG durante los años 1965 a 2009. Este metaanálisis incluyó 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 más riesgo para desarrollar
DM2 en un futuro, comparadas con aquellas que cursan con un embarazo normo-
glucémico. Además, existió un rápido incremento en la tasa de progresión de dia-
betes en los primeros cinco años después del parto, pero hay un periodo de rela-
tiva estabilidad después de los diez años de seguimiento.

DIABETES GESTACIONAL: FACTOR DE RIESGO PARA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROSA

Adicionalmente a la DM2, las mujeres con historia de DG tienen varias condicio-
nes clínicas relacionadas con el síndrome metabólico, como son la hipertensión
arterial, la dislipidemia y la microalbuminuria.20 Presentan frecuentemente un
perfil clínico y bioquímico de alto riesgo cardiovascular, ya que se detectan cifras
elevadas de colesterol total, lipoproteínas de baja densidad de colesterol (LDL–
c), triglicéridos y bajas concentraciones de lipoproteínas 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-
metabólicas importantes, como elevación del activador del plasminógeno tipo 1,
biomarcadores de fase aguda, como los leucocitos, el fibrinógeno y la proteína
C reactiva, además de cifras bajas de adiponectina.21 Después de 16 meses de se-
guimiento posparto, se ha encontrado una tasa de 9% de síndrome metabólico en
las mujeres con historia de DG vs. 1% de las mujeres con un embarazo normal.22

Cuadro 15–3. Concentraciones promedio (� desviación estándar)
de lípidos 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
(mg/dL) *

Trgs
(mg/dL)

LDL–c
(mg/dL)

HDL–c
(mg/dL)

VLDL–c
(mg/dL)

Historia DG n = 44 207.6 � 45.1 157.9 � 66.4 39.21 � 9.1 32.8 � 19.9 135 � 48.3
Grupo control n = 42 180.2 � 38.5 78.1 � 28.5 47.20 � 6.6 15.2 � 6.6 111.2 � 35.3
Valor de P 0.06 NS 0.001 0.002 0.001 0.07 NS

* DS: desviación estándar (�); DG: diabetes gestacional; CT: colesterol total; Trgs: triglicéridos;
LDL–c: lipoproteínas de colesterol de baja densidad de colesterol; HDL–c: lipoproteínas de coles-
terol de alta densidad de colesterol; VLADL–c: lipoproteínas de muy baja densidad de colesterol.
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Cuadro 15–4. Grosor carotídeo en mujeres con historia
de diabetes gestacional. Seguimiento a siete años

Sin historia de dia-
betes gestacional

(n = 23)

Con historia de
diabetes gestacio-

nal (n = 20)

Valor de P

Carótida derecha (mm) 0.83 � 0.08 0.99 � 0.07 0.03
Carótida derecha (mm) 0.81 + 0.05 0.98 + 0.08 0.02
% Lesión ateromatosa 0 / 23 6 / 20 (30%)

Escalante Pulido M et al. Diabetes 2002;50(Suppl 2).

Por lo tanto, la prevalencia de síndrome metabólico 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 categórico señalar a la DG
como una manifestación propia de este síndrome. Se ha establecido que estas mu-
jeres están expuestas a un ambiente aterogénico y de inflamación subclínica des-
favorable a largo plazo, que pudiera impactar importantemente su tasa de morta-
lidad. Hay estudios epidemiológicos a largo plazo que demuestran disfunción
vascular generalizada que incluye alteraciones en la capacidad de vasodilatación
endotelio–dependiente, aumento en la reactividad vascular, anormalidades tem-
pranas en la función diastólica y una deficiente función autonómica cardiaca.23

Este equipo de autores ha demostrado un significativo incremento en el grosor
carotídeo en mujeres con historia de DG, comparado con aquellas sin este diag-
nóstico, lo que habla de un inicio muy temprano de aterosclerosis subclínica (cua-
dro 15–4). Otros autores han señalado 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 metabólica.

Recientemente esta asociación entre historia de DG y enfermedad cardiovas-
cular fue confirmada por Shah y col.23 Un estudio que incluyó 8 191 mujeres con
DG y 81 262 sin DG, pareadas por edad, peso y con una edad promedio al iniciar
el estudio de 31 años, fueron evaluadas durante 11.5 años. Se encontró 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 señalar que los eventos cardiovasculares se presentaron
en mujeres más jóvenes, en comparación 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, parecería poco probable que la diabetes mellitus preceda
el inicio de la enfermedad cardiovascular en mujeres con historia de DG, por lo
que la mayoría 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. Función vascular en mujeres
con historia de diabetes gestacional

Estudio Mujeres con
diabetes

gestacional
(número)

Método
de evaluación

Resultado

Hu (1988) 17 Ecocardiograma aorta Alterado
Anastasiou

(1998)
33 Flujo mediado por vasodilatación Alterado

Honnemann
(2002)

17 Flujo mediado por vasodilatación Normal

Paradisi (2002) 25 Flujo mediado por vasodilatación Alterado
Heitritter (2005) 23 Ecocardiograma aorta Volumen de eyec-

ción: reducido

Resistencia total pe-
riférica

Bo (2006) 82 Engrosamiento íntima–media carotídea Alterado, incremento

Volpe (2008) 28 Engrosamiento íntima–media carotídea Alterado, incremento

PREVENCIÓN DE DIABETES MELLITUS
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La Asociación 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.24 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 periódi-
camente evaluaciones no solamente de CTGO, sino también marcadores de sín-
drome metabólico, como la relación cintura/cadera, la presión arterial, el perfil
de lípidos, etc. (figura 15–3). Aunque se ha establecido esta conducta como parte
de las guías de manejo por las diferentes asociaciones médicas ya desde hace
tiempo, hay informes recientes en la literatura que señalan la falta de seguimiento
de este grupo de mujeres por parte de los médicos.25

No es fácil retener a este grupo de mujeres a largo plazo, pues se reconoce que
sólo 50% se mantiene en observación en algún 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 jóvenes con dificultad para
el apego a la dieta, además de estar muy ocupadas por la atención de su recién
nacido.

Se ha documentado en forma clara, tanto en estadounidenses, finlandeses y
asiáticos con prediabetes, que los cambios en el estilo de vida con un incremento
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Figura 15–3. Recomendaciones sugeridas una vez finalizado el embarazo complicado
con diabetes gestacional. CTGO: Curva de tolerancia a la glucosa oral.

CTGO* entre las 6 a 12 semanas
posparto

Evento obstétrico

Normal DM tipo 2 Intolerancia
a la glucosa

CTGO cada
3 años

Tratamiento
específico

CTGO anual
Implementar programa preventivo

en la actividad física, la pérdida de peso y una dieta sana son capaces de reducir
significativamente el riesgo para desarrollar DM2.26 Adicionalmente, la inter-
vención farmacológica con metformina también reduce la progresión 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 Prevención en Diabetes (PPD) experimentaron una reducción
de 55% en el desarrollo de DM con los cambios en su estilo de vida, en compara-
ción con el grupo placebo.28 Además, hay una gran cantidad de estudios llevados
a cabo en este grupo de mujeres, por ejemplo, Buchanan y col.,29 en el estudio
denominado Troglitazona en la Prevención de Diabetes (TRIPOD), demostraron
55% de reducción 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 Prevención de la DM2 (PIPOD)
incluyó a las mujeres que no habían desarrollado DM2 del anterior estudio. La
tasa de progresión de este grupo hacia DM2 fue de 4.6% al año, menor si se com-
para con el grupo placebo, que fue de 12%.30 Importantemente, aquellas mujeres
con historia de DG que participaron en el DPP y fueron tratadas con metformina
tuvieron una reducción de 50% en el riesgo de progresión a DM; sin embargo,
en las mujeres sin el antecedente de DG (mujeres con menor riesgo metabólico)
la metformina redujo el riesgo en 14% para el desarrollo de DM2.31
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Este grupo de investigación demostró mejoría en la sensibilidad a la insulina
y menor tasa de progresión hacia la diabetes, así como mejoría en la concentra-
ción de lípidos séricos en mujeres mexicanas con historia de DG tratadas con
metformina por un año.32

PERSPECTIVAS FUTURAS

Existe un gran número de estrategias encaminadas a prevenir la DM2 y la enfer-
medad cardiovascular aterosclerosa en mujeres con historia de DG, empezando
por la educación, el establecimiento de comunicación y compromiso a largo pla-
zo con estas mujeres, también es necesario que conozcan sus riesgos, y de manera
importante la implementación de cambios saludables en el estilo de vida e inclu-
sive la intervención farmacológica.

Muchas mujeres no están 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
deberían implementar campañas públicas de concientización dirigidas a todas las
mujeres con obesidad, hipertensión arterial o algún grado de intolerancia a la glu-
cosa durante el embarazo. Además, considerando que la alimentación al seno ma-
terno disminuye la incidencia de DM2 en mujeres con o sin DG,33 su promoción
debe de ir en forma conjunta con el ejercicio y los cambios saludables en la ali-
mentación.

Aunque se han realizado importantes estudios utilizando fármacos insulino-
sensibilizadores específicamente en mujeres con historia de DG e intolerancia a
la glucosa con buenos resultados, aún es controvertida su utilización y no está del
todo aprobada o normada por la mayoría de las sociedades médicas u organismos
regulatorios de salud. Además, 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 lípidos,
presión arterial y determinación de modificaciones en su peso. Deben ofrecerse
siempre programas a largo plazo de por lo menos 10 años, 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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16
Diabetes y politrauma

Fernando Molinar Ramos, María Inés Vázquez Hernández

INTRODUCCIÓN

En los pacientes diabéticos que sufren traumatismos graves se conjuntan dos fe-
nómenos epidemiológicos 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 vehículos automotores ocupan el sexto lugar de mortalidad
y el décimo por agresiones;1 son frecuentemente generadores de daños tempora-
les o permanentes que impactan la economía de los pacientes y su familia, produ-
ciendo limitación física y discapacidad. La DM es en la actualidad el principal
problema de salud pública en México; su prevalencia exacta se ignora, pero se
presume que está entre 10 a 12%, sin tomar en cuenta a los pacientes asintomáti-
cos que previamente al diagnóstico cursaron incluso por periodos prolongados
con alteraciones metabólicas 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.1,2 Por otro lado, la DM
frecuentemente está vinculada con obesidad, síndrome metabólico, síndromes
coronarios agudos, que son la causa principal de ceguera, insuficiencia renal cró-
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 físicas de
deterioro, como son alteraciones visuales, musculosqueléticas discapacitantes,

223
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o bien bajo ciertas circunstancias durante cuadros de descompensación metabó-
lica aguda. Cuando los pacientes diabético sufren algún traumatismo tienen supe-
rior morbilidad hospitalaria que los no diabéticos, con tiempos de estancia más
prolongados en las unidades de cuidados intensivos y otros servicios hospitala-
rios, más días de ventilación mecánica, infecciones, y en general mayores com-
plicaciones en otros sistemas vitales.3

DEFINICIÓN Y OBJETIVOS

Definición

El politraumatismo en pacientes diabéticos representa uno de los mayores retos
de la medicina crítica, tomando en consideración la alta incidencia de ambas pa-
tologías y la elevada morbimortalidad asociada.

Objetivos

Al final de este capítulo, el médico será capaz de:

� Entender la fisiopatología que caracteriza la respuesta metabólica al trauma
en pacientes diabéticos.

� Conocer el impacto de la hiperglucemia posterior a la lesión en pacientes
diabéticos y no diabéticos.

� Identificar otros estados de interés en el pronóstico 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 sanguínea.

� Aplicar otras medidas prácticas para el manejo del paciente.

POLITRAUMATISMO

Los traumatismos se clasifican con base en los segmentos anatómicos que invo-
lucran y por el mecanismo que los produjo, generándose accidentalmente o por
circunstancias intencionales (figura 16–1). Por definición, los pacientes politrau-
matizados tienen dos o más segmentos afectados, y la magnitud de su repuesta
neuroendocrina y cardiovascular está directamente relacionada con la extensión



225Diabetes y politrauma
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Figura 16–1. Clasificación del trauma.
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y la intensidad del trauma. El traumatismo craneoencefálico se caracteriza por
una respuesta metabólica más amplificada.4

Merece mención especial el paciente quemado, ya que dependiendo de la ex-
tensión y la gravedad de las quemaduras la respuesta metabólica puede ser devas-
tadora, con afectación a todos los sistemas del organismo, por lo que en muchas
ocasiones no puede corregirse y la intervención médica se restringe a limitarla.
Para fines de este capítulo se referirá la fisiopatología del paciente quemado, ya
que es extrapolable, aunque en menor magnitud para otros tipos de trauma (figu-
ras 16–2 y 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 explosión y son proyectados, ocasionándoles traumatismo cra-
neoencefálico y fracturas múltiples, o pacientes con una o varias heridas por pro-
yectil de arma de fuego, o que sufren fracturas por caída o atropellamiento. Evi-
dentemente, la respuesta metabólica de estos casos se incrementa, dependiendo
de la extensión y gravedad de cada una de las lesiones, y su magnitud tiene una
relación inversa a la sobrevida.

Los avances registrados en las últimas décadas en el conocimiento de la fisio-
patología de los pacientes con trauma, diabéticos o no, ha permitido optimizar
su abordaje inicial y tratamiento y así mejorar el pronóstico relacionado con la
morbimortalidad. El manejo es complejo y frecuentemente involucra la partici-
pación 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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Figura 16–2. Quemaduras.
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pecíficas relacionadas con el manejo general para este grupo de enfermos, por lo
que es indispensable reconocer los sistemas orgánicos inicialmente afectados,
prevenir la claudicación de otros, o identificar su falla temprana, para proporcio-
nar en forma oportuna e integral las medidas de carácter médico–quirúrgicas ade-
cuadas.

Figura 16–3. Quemaduras.
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DIABETES MELLITUS Y TRAUMA

La respuesta metabólica al trauma descrita por Curthbertson el siglo pasado com-
prende dos fases:5 la primera, conocida como fase de ”choque”, se presenta den-
tro de las primeras 48 h posteriores a la lesión, está regulada fundamentalmente
por catecolaminas, y se caracteriza por una disminución del gasto cardiaco, el
consumo de oxígeno y la tasa metabólica, así como por falla en la tolerancia a la
glucosa asociada a un estado hiperglucémico; estas variables metabólicas se in-
crementan de manera gradual dentro de cinco días posteriores a la lesión, y acom-
pañan 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 glucagón, que prolongan el estado hiperglucémico, la circulación hiper-
dinámica y la persistencia del estado hipermetabólico. Durante este periodo la li-
beración 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;6 de
igual manera, los niveles de glucosa plasmática se incrementan notablemente y
traducen resistencia a la insulina, pero estas alteraciones se restablecen rápida-
mente después del cierre de las heridas.7

Estudios recientes en pacientes quemados han reportado que la respuesta hi-
permetabólica puede durar hasta 12 meses,8,9 cursando con hiperglucemia y re-
sistencia a la insulina, con las consecuencias asociadas.8,9

La insulina juega un papel fundamental en el control estricto de la glucosa san-
guínea en las condiciones fisiológicas de individuos sanos. Un incremento pos-
prandial en la glucosa sanguínea estimula su liberación por las células B del pán-
creas, y es además responsable de la captación de glucosa periférica por el
músculo esquelético y el tejido adiposo, así como de la supresión de la gluconeo-
génesis hepática, manteniendo de esta manera la homeostasis de la glucosa san-
guínea; sin embargo, en el paciente quemado las alteraciones metabólicas produ-
cen modificaciones significativas en el metabolismo de los sustratos energéticos
para proporcionar glucosa a órganos vitales que dependen de ella como principal
sustrato energético, lo cual se explicará con más detalle al abordar las diferencias
entre el ayuno simple y la respuesta en condiciones de estrés metabólico.

La liberación de mediadores de la respuesta al estés antagonizan las acciones
anabólicas de la insulina, incrementando la lipólisis del tejido graso10 y la proteó-
lisis del músculo esquelético. Estos mediadores incrementan los sustratos gluco-
neogénicos, que comprenden el glicerol, la alanina y el lactato, aumentando con
esto la producción de glucosa hepática. En pacientes quemados, durante este pe-
riodo la hiperglucemia falla para suprimir la liberación hepática de glucosa11 y
el efecto supresor de la insulina sobre la liberación de glucosa hepática se atenúa
significativamente, lo que contribuye a la hiperglucemia postrauma.12 El incre-
mento de la glucogenólisis hepática mediada por catecolaminas y la degradación
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del glucógeno por acción simpática directa pueden agravar la hiperglucemia en
respuesta al estrés. Otra hormona contrarreguladora de interés durante el estrés
en pacientes quemados es el glucagón, que de manera similar a la epinefrina au-
menta la producción de glucosa a través de mecanismos de glucogenólisis y glu-
coneogénesis. La acción del glucagón 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 glucagón tienen un efecto aditivo sobre la glucogenólisis.
Estudios recientes reportan que las citocinas proinflamatorias contribuyen indi-
rectamente en la hiperglucemia posquemadura al aumentar la liberación de las
hormonas de estrés ya mencionadas.13

El factor de necrosis tumoral, una citocina proinflamatoria, también se ha im-
plicado en la ruptura de la proteína muscular, tanto en la fase aguda como en la
de convalecencia, en respuesta a la lesión por quemadura; en contraste, en la ina-
nición la lipólisis y la cetosis proporcionan la energía necesaria para los procesos
metabólicos y protegen las reservas musculares. En el paciente quemado la habi-
lidad del cuerpo humano para utilizar la grasa como fuente de energía disminuye
considerablemente, por lo que en esta condición es el músculo esquelético el que
sirve como fuente principal de sustratos, lo que se acompaña de una pérdida im-
portante de masa magra en los primeros días de la lesión; esta ruptura muscular
da como resultado que los pacientes cursen con balance nitrogenado negativo de
seis hasta nueve meses después de la lesión. Se ha encontrado que el músculo es-
quelético es responsable de 70 a 80% de la captación de glucosa corporal estimu-
lada por la insulina, por lo que la disminución de la masa muscular puede contri-
buir significativamente para perpetuar la hiperglucemia posquemadura. La falla
en la eficacia de la insulina como agente anabólico proteico en el músculo 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 pediátricos después de una lesión térmica.

AYUNO SIMPLE Y CON ESTRÉS METABÓLICO

Al comparar las diferencias metabólicas de pacientes con una inanición simple,
que podría 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 reparación tisular y competencias inmunitarias (infecciones),
ya que éstos a su vez amplifican la respuesta metabólica inicial, y su falta de control
o reactivación continua propician disfunción orgánica múltiple y muerte.

En el ayuno de los pacientes con trauma, a diferencia del ayuno simple, existe
activación de mediadores inflamatorios que favorecen el fenómeno de desnutri-



229Diabetes y politrauma
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

ción aguda. Las interleucinas 1 y 6, el factor de necrosis tumoral, el factor activa-
dor plaquetario, la endotoxina, las moléculas de adhesión de neutrófilos, las espe-
cies reactivas de oxígeno, el óxido nítrico, y las cascadas de complemento,
bradicininas, coagulación y fibrinólisis, han sido implicadas en la regulación de
esta respuesta, amplificando la proteólisis, la oxidación de aminoácidos de cade-
na ramificada, la gluconeogénesis, la urogénesis y la producción de proteínas del
estrés por el hígado, identificadas como reactantes de fase aguda, que son parte
del desequilibrio proteico.

El gasto energético basal (GEB) se define como el requerimiento calórico ne-
cesario para mantener las funciones vitales en reposo, ayuno y sin estrés; en el
caso de los pacientes con ayuno simple el (GEB) estará incluso por debajo de los
valores basales, ya que el proceso dinámico de la alimentación con la digestión
implica un gasto de energía; por el contrario, en pacientes con ayuno con estrés
el (GEB) estará incrementado, llegando a ser incluso de más de 100% del basal,
como ocurre en algunos pacientes quemados. En la figura 16–4 se muestran las
modificaciones del GEB bajo diversas condiciones clínicas de reposo, ayuno, y
varias condiciones de estrés.

El cociente respiratorio (QR) se obtiene de dividir la producción de bióxido
de carbono sobre el consumo de oxígeno (Vco2b = 200 mL/min) (Vo2 = 250 mL/
min) = 0.8, que ayuda a identificar cuál o cuáles 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 utilización de grasas como sus-

Figura 16–4. Cambios en el gasto energético basal en diferentes condiciones de
trauma.
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trato energético y presencia de cuerpos cetónicos, estos pacientes desarrollarán
procesos de desnutrición lenta. Por ello los huelguista de Belfast morían después
de 50 a 60 días 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 utilización de sustratos mixtos para el soste-
nimiento de la vida, reflejan hipercatabolismo, en cual se utilizan proteínas como
fuente energética, provocando un fenómeno de “autocanibalismo” que intercam-
bia estructura muscular por calorías; son pacientes que eliminan más 15 g de ni-
trógeno en orina de 24 h. Para hacer más explícito el concepto, se enfatiza que
por cada g de nitrógeno que se elimina se pierden 30 g de masa magra. Para ejem-
plificarlo basta suponer que un paciente politraumatizado hipercatabólico sin
apoyo metabólico/nutricional que elimina 20 g de nitrógeno en orina de 24 h per-
dería diariamente 600 g de masa magra y 6 kg en 10 días, propiciando una desnu-
trición acelerada que condicionaría diversas alteraciones morfológicas y funcio-
nales en varios órganos y sistemas, lo que explica las alteraciones en los
mecanismos de reparación tisular, respuesta inmunitaria, disfunción orgánica
múltiple,y muerte.

HIPERGLUCEMIA, HIPOGLUCEMIA
Y VARIABILIDAD GLUCÉMICA 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,14 lo que se explica por falla en los mecanismos de fagocitosis y quimiotaxis
en los macrófagos y los polimorfonucleares, así como alteraciones en la adheren-
cia y la respuesta oxidativa en estos últimos.3,7–15 Otros procesos que se relacio-
nan con la hiperglucemia son falla en la cicatrización, la reparación tisular y la
pérdida de injertos cutáneos, por lo que el control estricto de la glucemia se vuel-
ve prioritario en estos casos.16

La hiperglucemia aguda es un fenómeno común como parte de la respuesta
metabólica en la etapa temprana poslesión en pacientes politraumatizados con y
sin diabetes,17 a la que contribuyen diversas intervenciones terapéuticas frecuen-
temente usadas en la UCI, como el empleo de nutrición parenteral, esteroides,
fármacos adrenérgicos y soluciones con glucosa. Estudios recientes identifican
a la hiperglucemia como un factor independiente relacionado con la mortalidad
en pacientes críticos no diabéticos, cuando se comparó con diabéticos, los cuales
presentaban niveles de glucosa sanguínea similares o incluso más altos y sosteni-
dos,18 lo que presupone un comportamiento biológico diferente en ambos grupos,
con mayor tolerancia a la hiperglucemia y menor impacto para los diabéticos, en
quienes no representó un factor asociado a mortalidad.19
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En la literatura se han propuesto diversos protocolos de tratamiento para corre-
gir la hiperglucemia en pacientes críticos mediante infusión intensiva de insulina
y monitoreo estrecho de la glucosa;20 en estos enfermos la medición de glucosa
se realiza a intervalos predeterminados a través de tiras reactivas por punción ca-
pilar o línea arteriales, con gasómetros que la incluyen en su menú, o en laborato-
rios de apoyo; sin embargo, es deseable para el futuro contar con sistemas de me-
dición continua que permitirán mayor seguridad y confiabilidad. La infusión
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 participación y el entrenamien-
to específico del personal de enfermería, y se debe dar prioridad al estricto control
de los niveles de glucosa sanguínea más que a la cantidad de insulina administra-
da.21,22

En la práctica de la medicina moderna las guías de diagnóstico y tratamiento
permiten mejorar los estándares de calidad en la atención de los enfermos.

En 2004 se publicó una importante comunicación con la participación de 11
sociedades médicas de EUA, Europa y Oceanía, 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 práctica clínica han
sido extrapoladas a otros grupos de pacientes críticos, como son los politraumati-
zados con y sin DM. En de estas guías se propone para el control de la glucosa
niveles menores de 150 mg/dL, iniciando su manejo posterior a la fase de estabili-
zación cardiohemodinámica 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 infusión continua de insulina y moni-
toreo intensivo de la glucosa propusieron metas más ambiciosas, intentando lle-
var a los pacientes a niveles de control más estrictos “euglucémicos”;20 sin em-
bargo, los resultados fueron desfavorables, con mayor incidencia en el número
de eventos de hipoglucemia y mortalidad, por lo que fueron suspendidos durante
su ejecución.18

La falta de traducción clínica de hipoglucemia en pacientes en estado crítico
representa un problema en el tratamiento con infusión continua de insulina, por
lo que su utilización debe considerase una mala práctica de los cuidados intensi-
vos, que presupone un monitoreo deficiente y se acompaña de mayor morbimor-
talidad. A cinco años de distancia, las guías de 2004 han sido revaloradas y modi-
ficadas en algunos de sus propuestas;24 en lo que respecta al control de la glucosa
se han agregado nuevos grados de evidencia y recomendación que son aplicables
a pacientes con y sin DM.

� Posterior al periodo de estabilización en la UCI, empleo intravenoso de insu-
lina para control de la hiperglucemia en pacientes con sepsis severa (1–B).
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� Mantener la glucosa sanguínea menor de 150 mg/dL, usando un protocolo
validado para ajustar la dosis de insulina (2–C).

� Proporcionar glucosa como fuente calórica, con monitoreo de sus niveles
cada 1 a 2 h, y cada 4 h cuando hay estabilidad en pacientes que reciben insu-
lina intravenosa (1–C).

� Interpretar con precaución los niveles de glucosa obtenidos por tiras reacti-
vas y punción capilar (1–B).

VARIABILIDAD GLUCÉMICA

En los últimos años las fluctuaciones bruscas en los niveles séricos de glucosa
han despertado especial interés con relación al pronóstico de pacientes críticos
con y 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.25–28

En pacientes diabéticos tipo 1 la VG es un fenómeno reconocido como factor
asociado de mal pronóstico; se demostró que los pacientes con niveles similares
de hemoglobina glucosilada tenían mayor incidencia de retinopatía que los que
cursaban con mayor VG.29 En diabéticos y en modelos experimentales también
se han documentado incremento de marcadores séricos de daño endotelial y pro-
ductos de estrés oxidativo cuando hay fluctuaciones de glucosa, independiente
de sus niveles promedio.30

En los pacientes politraumatizados los cambios bruscos en los niveles plasmá-
ticos de glucosa son multifactoriales y ocasionan, al igual que en diabéticos, alte-
raciones que ensombrecen el pronóstico, incrementando la morbimortalidad.

El daño 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, disfunción de macrófagos, afectaciones neuronales del sistema in-
munitario,31 y otras alteraciones celulares que perpetúan la respuesta metabólica
al trauma y provocan falla del control hiperglucémico. Secundariamente, los
cambios de la osmolaridad por fluctuaciones rápidas en la concentración de glu-
cosa también provocan daños orgánicos y celulares, con alteraciones de la fun-
ción fagocitaria.32–34 Estas variaciones abruptas en la glucemia también pueden
enmascarar cuadros de hipoglucemia, que al no ser detectados clínicamente ni
por el monitoreo de la glucosa afectan la recuperación neurológica de los pacien-
tes, sobre todo en aquellos con daño previo al sistema nervioso, en donde incluso
los cambios moderados de la glucosa pueden producir daño por neuroglucope-
nia.35 De igual manera y en forma contraria, la corrección excesiva de la hipoglu-
cemia ocasiona también cambios que conducen a estos daños.
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La variabilidad glucémica en pacientes críticos ha sido reconocida como un
factor de riesgo de muerte, sin contar hasta el momento con una definición y un
método para cuantificarla que sean ampliamente aceptados. En la literatura se
han propuesto diferentes nomenclaturas y cálculos para su evaluación tanto en
poblaciones adultas como en pediátricas, y entre ellas se mencionan: variabilidad
de la glucosa,36 índice de variabilidad,37 cambios máximos de glucosa,38 índice
de labilidad glucémica,39 amplitud media de excursiones glucémicas,40 y desvia-
ción estándar.25–41

En el método que utiliza la desviación estándar se obtiene la media de todos
los valores de glucosa que se desean analizar, con ellos también se calcula la des-
viación estándar, la cual como medida de dispersión mostrará 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 desviación estándar 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 relación 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 más de 180
mg/dL, debido a que estos subgrupos no tienen un comportamiento estadístico
de distribución normal, su interpretación 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 crítico; sin lugar a dudas, por su trascendencia tendrá
en el futuro una mayor aplicación y estandarización.

ATENUACIÓN DE LA RESPUESTA HIPERMETABÓLICA
E HIPERGLUCEMIA ASOCIADA POSQUEMADURA

En años recientes los abordajes terapéuticos en el paciente quemado se han enfo-
cado en revertir la respuesta hipermetabólica y su consecuente estado hipercata-
bólico utilizando un sinnúmero de estrategias, como son la escisión temprana y
el cierre de la herida, lo que ha disminuido sustancialmente los requerimientos
energéticos en reposo, con la subsecuente mejoría en las tasas de mortalidad.
Otras estrategias farmacológicas incluyen hormona de crecimiento, factor pare-
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cido a la insulina, oxandrolona, testosterona, propranolol e insulina, con resulta-
dos variables para cada una de ellas.42

Estudios múltiples sobre la insulina demuestran que además de disminuir la
glucosa periférica vía captación periférica de la glucosa por el músculo y el tejido
adiposo y la supresión de la gluconeogénesis hepática, se sabe que incrementa
la replicación del DNA y la síntesis proteica mediante el control de la captación
de aminoácidos, incremento en la síntesis de ácidos grasos y disminución de la
proteinólisis;43 este último 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 mejoría en la síntesis de proteína muscular, ate-
nuando la pérdida de masa magra corporal y acelerando los procesos de cicatriza-
ción de sitios donantes. El estudio de Van den Berghe y col. confirmó los efectos
benéficos de la insulina,21 administrada para mantener los niveles de glucosa me-
nores a 110 mg/dL, con disminución en la mortalidad, la incidencia de infeccio-
nes, sepsis y sepsis grave en pacientes quirúrgicos críticamente enfermos; sin em-
bargo, este control estricto de la glucosa para mantener normoglucemia y obtener
el máximo beneficio clínico se asoció 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 metabólicos prin-
cipales que inducen hiperglucemia. Gore y col. mostraron recientemente que la
metformina reduce las concentraciones de glucosa plasmática, disminuye la pro-
ducción de glucosa endógena y acelera la depuración de glucosa en pacientes gra-
vemente quemados.44 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 anabólico de la proteína muscular;
sin embargo, los mecanismos mediante los cuales la insulina puede mejorar la
morbimortalidad no están claros, y plantea preguntas como ¿son estos efectos de-
bidos a la insulina per se, o debidos a la modulación de la glucosa? Se requiere
aún conocer mejor los mecanismos de acción de la insulina a nivel molecular en
el paciente posquemadura.

IDEAS ÚTILES EN EL MANEJO DE LOS PACIENTES
DIABÉTICOS 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 órganos y sistemas; es importante identificar desde el inicio
las comorbilidades asociadas que pudieran limitar ciertas tácticas de carácter
diagnóstico o terapéutico, como es el caso de insuficiencia renal, cardiopatía is-
quémica u obesidad extrema, entre otras.

Manejo insulínico e hiperglucemia

En los pacientes diabéticos es útil identificar cuál 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 orientación de tratamiento estará encaminada a
evitar la hiperglucemia, estados de hipoglucemia iatrogénica y mantener especial
atención 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/día, y en condiciones críticas pueden incremen-
tarse en 1.5 a 2 U/kg/día. En estos pacientes se recomienda cubrir sus nece-
sidades basales, incluso en ayuno.

2. En fases de estabilidad y cuando la ingesta oral está garantizada se pueden
utilizar insulinas de acción intermedia.

3. La insulina rápida para infusión intensiva es la más utilizada en pacientes
críticos 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 neurológicos o sedados implica aún más vigilancia.
Tomando en cuenta que los requerimientos de insulina son diferentes para
cada paciente, su uso y ajuste obliga a un manejo dinámico que involucra
la observación de la dosis/respuesta dentro de una amplia gama terapéutica,
para lo cual se propone la fórmula 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-
dría 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 estabilización
y el objetivo deseado, evitando el riesgo de llevar al paciente a niveles eu-
glucémicos < 100 mg/dL.

4. La insulina subcutánea por esquema tiene menos riesgos de hipoglucemia,
y su utilización puede ser limitada cuando hay inestabilidad cardiocircula-
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toria con mala perfusión en la piel, ya que su absorción es incierta. Su dosifi-
cación se establece con base en el monitoreo de la glucosa en intervalos de
1, 2, 4 y 6 h, dependiendo de estado de cada paciente, bajo el siguiente esq-
uema:

Glucosa Nivel de insulina
< de 150 No requiere
151 a 200 2 U
201 a 250 4 U
251 a 300 6 U
> de 300 8 U

El apoyo mecánico ventilatorio y la sedación 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 asintomática es mayor, con los efectos desafortunados ya comentados.

La mayoría de estos pacientes requiere el apoyo de aminas presoras y volumen
durante la fase de reanimación cardiocirculatoria; la administración de fármacos
adrenérgicos o su retiro pueden hacer variar los niveles de glucemia, y esta misma
recomendación es válida para los esteroides.

Modulación de las respuestas hipermetabólica, hipercatabólica e inflamatoria:
en la sección anterior se hizo alusión a diferentes propuestas para limitarlas; sin
embargo, es importante recordar que a estos paciente no les “cae bien” una ciru-
gía de más, ya que el estrés quirúrgico 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 cirugía capaz de barrer bacterias, retirar el tejido necrótico
y con la posibilidad de cubrir las heridas.

En el estado hipercatabólico, diabético o no, se deben tratar de mantener balan-
ces nitrogenados positivos; para ello se requiere medir el nitrógeno total no pro-
teico en orina de 24 h. El aporte de nitrógeno deberá ser 2 g arriba del nivel de
pérdida.

El apoyo metabólico nutricional es uno de los pilares más importantes en el
tratamiento de los pacientes politraumatizados, y su objetivo se dirige a prevenir
la desnutrición 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-
lación kcal/N, y se recomienda en pacientes con niveles de estrés alto iniciar con
1/80, lo cual significa que por cada gramo de nitrógeno hay que proporcionar 80
kcal no proteicas, para garantizar que las proteínas no serán utilizadas como fuen-
te energética y para que cumplan con funciones prioritarias, mejorando los meca-
nismos de reparación tisular y la respuesta inmunitaria; de acuerdo con la toleran-
cia, esta relación 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-
dulación de la respuesta metabólica al trauma previene la translocación bacteria-
na y evita cambios glucémicos extremos, si el tubo digestivo no es útil, la nutri-
ción parenteral total implica la utilización de soluciones hiperosmolares, cuya
composición 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 (inmunonutrición). En algunas ocasiones,
a pesar de poder utilizar el tubo digestivo éste es insuficiente para tolerar los re-
querimientos calórico proteicos necesarios, se puede establecer un apoyo mixto
entero/parenteral.

Finalmente, el retiro abrupto de la nutrición parenteral total puede acompañar-
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 metabólica al trauma y el desarro-
llo tecnológico en monitoreo y soporte para diversos sistemas vitales del orga-
nismo han permitido mejorar el pronóstico de los pacientes politraumatizados en
la salas de cuidados intensivos. La hiperglucemia tiene efectos adversos en la
evolución de los pacientes críticos, aunque al parecer en los diabéticos su impacto
es menor. La infusión intensiva de insulina y el monitoreo estrecho en los niveles
de glucosa han sido propuestos como eje central en la corrección 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 incrementó y algunos
de estos protocolos tuvieron que ser suspendidos.

La variabilidad glucémica se considera un factor independiente asociado a
mortalidad en enfermos en estado crítico 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 será más 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 diagnóstico 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 guías que estandarizan de los diversos procesos de aten-
ción.

REFERENCIAS

1. Sistema Nacional de Información en Salud (SINAIS). Secretaría de Salud. Portal de internet
informe 2000–2008 SINAIS (SALUD.GOB.MX)

2. Instituto Nacional de Estadística, Geografía e Informática (INEGI), portal de internet.
3. Rehan A, Robert A, Cherry RA, Lendel I, Mauger DT, Sara L: Increased hospital mor-

bidity among trauma patients with diabetes mellitus compared with age and injury severity
score–matched control subjects. Arch Surg 2007;142(7):613–618.

4. Díaz Parejo P, Stahl N, Xu W: Cerebral energy metabolism during transient hyperglyce-
mia in patients whit severe brain trauma. Intens Care Med 2003;29:544–550.

5. Cuthbertson AD, Ángeles V, Zamuy MA, León Sanz ML: Post shock metabolic res-
ponse. Nutr Hosp 2001;16:175–182.

6. Cree MG, Aarsland A, Herndon DN, Wolf RR: Role of fat metabolism in burn trauma–in-
duced skeletal muscle insulin resistance. Crit Care Med 2007;35:476–483.

7. Gauglizt G, Jeschke G: Burn causes prolonged insulin resistance and hyperglycemia. En:
Vincent JL: Year–book of intensive care and emergency. Springer, 2009.

8. Hart DW, Wolf SE, Mlcak R: Persistence of muscle catabolism after severe burn. Surgery
2000;128:312–319.

9. Jeschke MG, Mlcak RP, Finnetry CC: Burn size determines the inflammatory and hyper-
metabolic response. Crit Care Med 2007;11:90.

10. Wolfe RR, Herdon DN, Jahoor F, Miyoshi H, Wolfe R: Effect of severe burn injury on
substrate cycling by glucose and fatty acids. N Engl J Med 1987;317:403–408.

11. Wolf RR, Durkot MJ, Allsop JR, Burk FP: Glucose metabolism in severe burned pa-
tients. Metabolism 1979;28:1031–1039.

12. Cree MG, Zwetsloot JJ, Herndon DN: Insulin sensitivity and mitochondrial function are
improved in children with burn injury during a randomized controlled trial of fenofibrat.
Ann Surg 2007;245:214–221.

13. Lang CH, Dobrescu C, Bagby GJ: Tumor necrosis factor impairs insulin action on periph-
eral glucose disposal and hepatic glucose output. Endocrinology 1992;130:43–52.

14. Nasraway SA: Hyperglycemia during critical illness. J Parenter Enteral Nut 2006;30:254–
258.

15. Calvet HM, Yoshikawa TT: Infections in diabetes. Infect Dis Clin North Am 2001;15(2):
407–421.

16. Gauglitz GG, Herndon DN, Jeschke MG: Insulin resistance postburn: underlying mecha-
nisms and current therapeutic strategies. J Burn Care Res 2008;29:683–694.

17. Egi M, Bellomo R, Stachowsky E, French CJ, Hart GK: Blood glucose concentration
and outcome of critical illness: the Impact of diabetes. Crit Care Med 2008;36:2249–2255.
Continuing medical education article.

18. Van den Berghe G, Wilmer A, Milants A: Intensive insulin therapy in mixed medical /sur-
gical intensive care unit: benefit vs. harm. Diabetes 2006;55:3151:3159.

19. Ali NA, Krinsley JS, Preiser JC: Glucose variability in critically ill patients. En: Vincent
JL: Year–book of intensive care and emergency. Springer, 2009.

20. Van den Berghe G, Wilmer A, Hermans G: Intensive insulin therapy in the medical ICU.
N Engl J Med 2006;354:449–461.



239Diabetes y politrauma
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

21. Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F: Intensive insulin therapy in critical ill patients.
N Engl J Med 2001;345:1359–1367.

22. Finney SJ, Zekveld C, Elia A: Glucose control and mortality in critical ill patients. JAMA
2003:2041–2047.

23. Dellinger PR, Carlet JM, Masur H, Gerlach H, Clandra T: Surviving sepsis guidelines
for management of severe sepsis and septic shock. Crit Care Med 2004;32(3):858:873.

24. Dellinger PR, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R: Surviving sepsis
guidelines for management of severe sepsis and septic shock 2008. Crit Care Med 2008;36
(1):296–327.

25. Krinsley JS: Glycemic variability: a strong independent predictor of mortality in critically
ill patients. Crit Care Med 2008;36(11):3008–3013.

26. Capes SE, Hunt D, Malmberg K: Stress hyperglycemia and prognosis of stroke in no dia-
betic and diabetic patients: a systematic overview. Stroke 2001;32:2426–2432.

27. Capes SE, Hunt D, Malmberg K: Stress hyperglycemia and increased risk of death after
myocardial infarction in patients with and without diabetes: a systematic overview. Lancet
2000;355:773–778.

28. Randy MY, Johnson DJ, Patel BM: Influence of individual characteristics on outcome of
glycemic control in intensive care unit patients with o without diabetes mellitus. Mayo Clin
Proc 2005;80:1558–1567.

29. Hirsch IB: Glycemic variability: it is not just about A1c anymore! Diab Tech Ther 2005;
7:780–784.

30. Monnier L, Mas E, Ginet C: Activation of oxidative stress by acute glucose fluctuations
compared with sustained chronic hyperglycemia in patients with type 2 diabetes. JAMA
2006;295:1681–1687.

31. Egi M, Bellomo R, Stachowski E: Variability of blood glucose concentration and short–
term mortality in critically ill patients. Anesthesiology 2006;105:244–252.

32. Otto N, Schindler R, Lun A, Boenisch O, Frei U, Opper M: Hyperosmotic stress enhan-
ces cytokine and decreases phagocytosis in vitro. Critical Care 2008;12R:107.

33. Capes SE, Hunt D, Malmberg K, Pathak P, Gerstein HC: Stress hyperglycemia and
prognosis of stroke in non–diabetic and diabetic patients: a systematic overview. Stroke
2001;32:2426–2432.

34. Holtfreter B, Bandt C, Kuhn SO: Serum osmolality and outcome in intensive care unit
patients. Acta Anaesthesiol Scand 2006;50:970–977.

35. Oddo M, Schmidt JM, Carrera E, Badjatia N, Connolly S: Impact of tight glycemic con-
trol on cerebral glucose metabolism after severe brain injury: a microdialysis study. Crit
Care Med 2008;36(2):3233–3238.

36. Hirshberg E, Lasen G, van Duker H: Alterations in glucose homeostasis in pediatric in-
tensive care unit: hyperglycemia and glucose variability are associated with increased mor-
tality. Pediatr Crit Care Med 2008;9:361:366.

37. Wintergerst KA, Buckinham B, Gandrud L, Wong BJ, Kache S, Wilson DM: Associa-
tion of hyperglycemia and glucose variability with morbidity and death in the pediatric in-
tensive care unit. Pediatrics 2006;118:173–179.

38. Dossett LA, Cao H, Mowery NT, Dortch MJ, Morris JM Jr: Blood glucose variability
is associated with mortality in the surgical intensive care unit. Am Surg 2008;74:679–685.

39. Ryan SA, Shandro T, Green K: Assessment of the severity of hypoglycemia and glycemic
lability in type 1 diabetic subjects undergoing islet transplantation. Diabetes 2004;53:955–
962.

40. Ali NA, O’ Brien JM Jr, Dungan K: Glucose variability and mortality in patients with sep-



240 (Capítulo 16)Diabetes mellitus: el reto a vencer

sis. Crit Care Med 2008;36:2316–2321.
41. Egi M, Bellomo R, Stachowsky E, French CJ, Hart GK: Variability of blood glucose con-

centration and short–term mortality in critically ill patients. Anesthesiology 2006;105:
244–252.

42. Herndon DN: Total burns care. New York, Saunder Elsevier, 2007.
43. Pidcoke HF, Wade CE, Wolf SE: Insulin and the burned patient. Crit Care Med 2007;35:

524–530.
44. Gore CD, Wolf SE, Herndon DN, Wolf RR: Metformin blunts stress–induced hyperglyce-

mia after thermal injury. J Trauma 2003;54:555–561.



E
di

to
ria

l A
lfi

l. 
F

ot
oc

op
ia

r 
si

n 
au

to
riz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.
�

17
Síndrome metabólico

Fernando Guerrero Romero, Martha Rodríguez Morán, Miguel Cruz

INTRODUCCIÓN

La historia del síndrome metabólico (SM) tiene sus orígenes en 1923, cuando Ky-
lin propuso que la hipertensión arterial, la hiperglucemia y la hiperuricemia eran
entidades relacionadas entre sí.

Posteriormente, en 1940, Vague estableció la relación existente entre obesidad
abdominal, distribución de grasa y diabetes tipo 2. En 1965 Avogaro y Crepaldi
definieron el SM como la asociación de hipertensión arterial, hipertrigliceride-
mia y obesidad.1 Sin embargo, ante la ausencia de un enunciado de carácter uni-
versal para denominar al síndrome y sus componentes, Reaven2 propuso el término
de síndrome 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 lípidos, elevación de la presión arterial y glu-
cemia alterada. Posteriormente se acuñó el término de SM para designar al con-
junto de anormalidades metabólicas que incluye la obesidad, la hiperglucemia,
la disminución de HDL–colesterol, la hipertrigliceridemia y la hipertensión arte-
rial.

La importancia del síndrome reside en el hecho de que quienes lo padecen in-
crementan el riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 23,4 y mortalidad cardio-
vascular.5,7 Al respecto, habrá que señalar que este problema de salud no sólo se
observa en los países desarrollados, sino también en los que se encuentran en vías
de desarrollo, como es México.

241
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Cuadro 17–1. Factores de riesgo implicados
en el desarrollo del síndrome metabólico

Factores de base
� Obesidad
� Sedentarismo

� Dieta aterogénica
Factores de riesgo mayores

� Historia familiar de enfermedad cardiovascular

� Edad
� Tabaquismo
� Hipertensión

� HDL–colesterol bajo
� LDL–colesterol elevado

Factores de riesgo metabólicos
� Hipertrigliceridemia
� Resistencia a la insulina
� Intolerancia a la glucosa
� Estado proinflamatorio

� Estado protrombótico

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de SM se encuentran la obesidad
abdominal 8–10 y la resistencia a la insulina;11,12 otras condiciones asociadas son
la inactividad física,13 la edad avanzada14 y algunas alteraciones hormonales.15

Estos factores de riesgo se clasifican en varias categorías, las cuales interactúan
en la génesis del síndrome y en el incremento del riesgo cardiovascular y metabó-
lico. El cuadro 17–1 describe los factores de riesgo de acuerdo a cada categoría.

DEFINICIONES DEL SÍNDROME METABÓLICO

El concepto de SM ha sido cuestionado, fundamentalmente por la naturaleza de
su origen. En este sentido la principal crítica surge de que el concepto de SM se
derivó de la definición propuesta por grupos de consenso y no de estudios de in-
vestigación, 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 pública del siglo XXI, re-
gistrándose en las últimas dos décadas un incremento considerable en el número
de personas que lo presentan, estimaciones que varían según la definición del SM
utilizada (el cuadro 17–2 muestra un resumen de las diferentes definiciones del
síndrome).
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Al respecto, en 1998 el Grupo de Trabajo sobre Diabetes de la Organización
Mundial de la Salud (OMS) proporcionó una definición funcional del SM. La
OMS elaboró una lista de criterios de diagnóstico clínico que se modificó un año
más tarde, la cual consideraba que el síndrome se define por la presencia de diabe-
tes tipo 2 (o alteración de la tolerancia a la glucosa) más al menos dos de los
siguientes factores de riesgo: hipertensión arterial, hiperlipidemia, obesidad y
microalbuminuria. La principal controversia con la definición de la OMS es que
basa el diagnóstico de obesidad en el índice de masa corporal o en el índice de
cintura–cadera, que no son los índices más confiables para el reconocimiento de
la obesidad, así como que la determinación de microalbuminuria no está disponi-
ble en todos los laboratorios, particularmente en los países en vías de desarrollo.

En 2001 el Grupo de Expertos del Programa Nacional de Educación sobre Co-
lesterol, en el Panel de Tratamiento para Adultos III (ATPIII), introdujo una defi-
nición de SM, quizás la más popular en virtud de que es posible determinar los
componentes del SM en prácticamente todos los entornos clínicos y de investiga-
ción.16 Según esta definición, se integra el diagnóstico de SM por la presencia de
al menos tres de cinco componentes: obesidad, elevación de las cifras de presión
arterial, hiperglucemia, disminución de HDL–colesterol e hipertrigliceridemia.

La Asociación Estadounidense de Corazón y el Instituto Nacional del Cora-
zón, Pulmón y Sangre (AHA–NHLBI) recientemente publicaron una clasifica-
ción actualizada del ATPIII.17 Esta definición no considera necesaria la existen-
cia de un perímetro de cintura elevado si tres de los siguientes factores de riesgo
están presentes: elevación de los niveles séricos de triglicéridos (150 mg/dL o tra-
tamiento farmacológico), hipoalfalipoproteinemia (HDL–colesterol < 40 mg/dL
en varones y 50 mg/dL en mujeres, o tratamiento farmacológico), cifras elevadas
de presión arterial (presión sistólica � 130 mmHg o presión diastólica � 85
mmHg, o tratamiento farmacológico), o hiperglucemia en ayuno (niveles plas-
máticos de glucosa en ayuno � 100 mg/dL, o tratamiento hipoglucemiante).

La Federación Internacional de Diabetes (IDF) propuso una definición de SM
en la que la obesidad central es un requisito necesario, estableciendo los puntos
de corte del perímetro de cintura para definir la obesidad central según grupos
étnicos: europeos, sudasiáticos, chinos y japoneses.18 La definición de la IDF se
basa en pruebas de que la adiposidad central es común a todos los componentes
del síndrome metabólico. Un mayor perímetro de cintura, medida aceptada como
indicador de adiposidad abdominal es un requisito para el diagnóstico del síndro-
me, de acuerdo a la definición de la IDF, por lo que el perímetro de cintura consti-
tuye la prueba inicial para el escrutinio del SM.19 El punto de corte del perímetro
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 asiáti-
cos,20,21 sugiriéndose que este último parámetro se aplique a la población 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: perímetro de cintura � 94 cm en los hombres y � 80 cm en
las mujeres, presión arterial � 140/90 mmHg, triglicéridos séricos > 2 mmol/L,
HDL–colesterol < 1 mmol/L, y glicemia en ayuno � 110 mg/dL.

La Asociación Estadounidense de Endocrinólogos Clínicos introdujo en la de-
finición de SM rasgos clínicos, información relacionada al antecedente familiar,
y la etnicidad. De acuerdo a esta definición, el diagnóstico de SM se establece por
la presencia de al menos un rasgo clínico y antecedente familiar más dos de los
siguientes: obesidad (definida con base en el índice de masa corporal e índice de
cintura–cadera), presión arterial elevada, hipertrigliceridemia, disminución de
HDL–colesterol, hiperglucemia de ayuno o posprandial.

Ante la ausencia de definiciones en el grupo pediátrico, recientemente el grupo
de autores del presente escrito propuso una definición aplicable para este sector
de la población.22 En esta definición se incluyen rasgos clínicos y de antecedente
familiar. A cada rasgo clínico se le asigna el valor de un punto y a cada medición
de laboratorio fuera de los rangos de referencia dos puntos. La determinación de
laboratorio se recomienda con dos o más puntos clínicos. El diagnóstico de SM
se establece por la presencia de � 3 puntos. Además de las controversias señala-
das al principio, uno de los problemas en torno al síndrome metabólico es que la
estimación de su prevalencia varía de manera significativa de acuerdo a la defini-
ción utilizada.

EPIDEMIOLOGÍA DEL SÍNDROME METABÓLICO

El movimiento continuo de las poblaciones, el incremento en la longevidad, los
cambios en el estilo de vida y la predisposición genética coadyuvan en el incre-
mento de la prevalencia del SM que se observa en las últimas décadas.23

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 documentó que millones de chinos presentan SM, la mitad de los
cuales son ancianos residentes en Beijing.25 En los países en vías de desarrollo
la prevalencia del síndrome varía de 13% en China a 30% en Irán.

En una encuesta realizada en Singapur, la prevalencia del síndrome, de acuer-
do a los criterios de la OMS y del ATPIII, difiere entre los principales grupos étni-
cos: 15% en chinos, 19% en malayos y 20% en hindús.26 Asimismo, en una en-
cuesta transversal realizada entre los indios asiáticos se encontró una prevalencia
de 23,18 y 26%, utilizando las definiciones de la OMS, ATPIII e IDF, respectiva-
mente.27
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Cuadro 17–3. Prevalencia de síndrome
metabólico en diferentes poblaciones

Población n Edad Criterio
diagnóstico

Prevalen-
cia (%)

Ford ES Caucásicos (NIH III) 8 814 > 20 ATPIII 23.7

Ford ES Mexicanoamericanos > 20 ATPIII 31.9
Meigs JB Caucásicos 20 a 70 ATPIII 24.0
Park YW Multiétnico 12 363 > 20 ATPIII 22.8
Al–Lawati JA Multiétnico 1 419 > 20 ATPIII 21.0

Araneta MR Mujeres filipinas 294 50 a 69 ATPIII 34.0
Araneta MR Mujeres caucásicas 379 50 a 69 ATPIII 13.0
Ford ES Multiétnico 8 608 > 20 ATPIII 23.9

Ford ES Multiétnico 8 608 > 20 OMS 25.1
Rosell M Estocolmo 4 232 > 16 OMS 20.0

Rosell M Estocolmo* 4 232 >16 OMS 8.0

Vanhala MJ Finlandia 1 355 > 20 OMS 17.0
EGIR Multicéntrico 16 859 > 20 OMS 16.0
Maruqes–Vidal P Francia 1 153 > 20 OMS 17.5

Abdul–Rahim HF Palestina 992 30 a 65 OMS 17.0
Meigs JB Caucásicos (FOS) 3 224 30 a 79 ATPIII y OMS 24.0 y 24.0
Meigs JB Blancos no hispanos 1 081 30 a 79 ATPIII y OMS 23.0 y 21.0
Meigs JB Mexicanoamericanos 1 656 30 a 79 ATPIII y OMS 31.0 y 30.0

Bin Lu y col., que estudiaron una población de 1 008 pacientes chinos mayores
de 30 años de edad con diagnóstico 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 nutrición (NHANES III) de EUA
se reportó una prevalencia de SM, ajustada por la edad, de 23.7%, la cual fue más
elevada en la población de mexicanoamericanos.28

El cuadro 17–3 muestra la prevalencia de SM en diversas poblaciones, desta-
cando las diferencias que derivan según la definición utilizada en el diagnóstico
del síndrome.

En México Aguilar–Salinas y col. publicaron en 2004 la prevalencia de SM
ajustada por edad, la cual en la población 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.29 En la población estudiada 35%
de los pacientes afectados era mayor de 40 años de edad y 90% tenía sobrepeso
u obesidad.29

Por otra parte, en un estudio de población que incluyó 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, ATPIII y OMS, respectivamente, lo que sugiere que la definición de la IDF
tiene mayor concordancia con la definición del ATPIII, en comparación con la
definición de la OMS.30

Otro estudio realizado en 325 adultos varones de cuatro áreas residenciales de
la ciudad de Oaxaca (rurales y urbanas), que utilizó la definición de la IDF, de-
mostró una prevalencia del síndrome de 41.2%, dos veces mayor en los sujetos
de alto nivel económico habitantes de zonas urbanas (45.4%), en comparación
con los sujetos de bajos ingresos habitantes de las zonas rurales (27.6%). En este
estudio el mayor riesgo para SM se asoció con un índice bajo en la calidad nutri-
cional, lo que apoya la hipótesis de que la transición nutricional ejerce un papel
relevante en la génesis del síndrome.31

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
l 754 sujetos; se demostró una prevalencia de SM, de acuerdo a la definición del
ATPIII, de 38.9% en 1990 a 1992, 43.4% en 1993 a 1995, y 39.9% en 1997 a
1999. La elevación en la prevalencia de SM entre las condiciones basales y el pe-
riodo de 1993 a 1995 se atribuyó a la disminución del perímetro de cintura, gluce-
mia en ayuno y niveles séricos de HDL–colesterol, mientras que la disminución
en la prevalencia de SM observada entre los periodos de 1993 a 1995 y 1997 a
1999 se atribuyó a la elevación en la presión arterial y los niveles séricos de trigli-
céridos documentados en la población en estudio.32

En cuadro 17–4 se muestra la prevalencia de SM documentada en diferentes
regiones de México.

Los estudios sobre la prevalencia del síndrome en niños y adolescentes son es-
casos (cuadro 17–5). En este sector de la población las variaciones en la prevalen-
cia del síndrome parecen depender sobre todo de la presencia de obesidad, más
que del criterio diagnóstico utilizado. Sin embargo, es necesario destacar que un

Cuadro 17–4. Prevalencia de síndrome metabólico en adultos de México

Población N Edad
(años)

Criterio
diagnóstico

Prevalencia
(%)

Aguilar Sali-
nas C33

General 2 158 20 a 69 ATPIII y OMS 26.6 y 13.6

Aguilar Sali-
nas C33

Sin diabetes 2 158 20 a 69 ATPIII y OMS 21.4 y 9.2

Lorenzo C34 General 2 282/1 754 90 a 92/97 a 99 ATPIII 38.9/39.9

Guerrero Ro-
mero F35

General 700 30 a 69 IDF/ATPIII/OMS 22.3/22.6/15.4

González
Chávez36

General 189 > 18 ATPIII/IDF/OMS 46.5/43.3/36.5
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Cuadro 17–5. Prevalencia de síndrome
metabólico en niños y adolescentes

Población N Edad Criterio
diagnóstico

Prevalencia
(%)

Cook S EUA no obesos 2 430 12 a 19 ATPIII 4.2
Cook S EUA obesos 2 430 12 a 19 ATPIII 28.7
Csábi G Europa no obesos 419 10 a 19 OMS 0.0
Csábi G Europa obesos 419 10 a 19 OMS 8.7
Barja S Chile obesos 1 355 10 a 16 ATPIII 11.0
Rodríguez Morán Mexicanos no obesos 697 10 a 19 REGODCI 21.3
Rodríguez Morán Mexicanos obesos 268 10 a 19 REGODCI 26.1

REGODCI: Grupo de Investigación en Diabetes y Enfermedades Crónicas.

amplio sector de la población infantil en México, a pesar de tener un peso corpo-
ral dentro de los parámetros de normalidad, presenta anormalidades en el perfil
de lípidos, acuñándose el término de niños de peso normal metabólicamente obe-
sos para referirse a este grupo de alto riesgo.22

Respecto a la casuística mostrada en el cuadro 17–5, el criterio diagnóstico del
REGODCI parece reconocer de manera apropiada la presencia de SM en los ni-
ños delgados, metabólicamente obesos.

Finalmente, teniendo en cuenta que el perímetro de cintura es la medición que
de mejor manera identifica el riesgo asociado a la obesidad, en Japón Kazuo Hara
y col. estudiaron 697 pacientes con edades de entre 30 y 80 años, quienes acudían
a un examen físico de rutina, con la intención de investigar la relación existente
entre los puntos de corte del perímetro de cintura para definir obesidad central
y la detección de los diferentes componentes del síndrome, proponiendo un punto
de corte óptimo 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
perímetro de cintura sobre el riesgo de mortalidad. Encontraron que los criterios
de la IDF y ATPIII predicen de forma comparable el riesgo de muerte en hombres,
y establecieron que el perímetro de cintura es un componente importante del
SM.37

En México, dado que el valor de referencia del perímetro de cintura, según la
propuesta de la IDF para las poblaciones latinoamericanas, fue determinado en
poblaciones sudasiáticas (chinos, malayos e hindús), cuyas condiciones genéti-
cas y medioambientales influyen sobre la constitución física de su población, y
que son diametralmente opuestas a las nuestras, el grupo autor de este escrito rea-
lizó un estudio en una población de 1 036 pacientes sanos, residentes del área me-
tropolitana de la Ciudad de México, en quienes se analizó la asociación de los fac-
tores de riesgo para SM, estableciéndose que el punto de corte del perímetro de
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cintura � 98 cm en hombres y � 84 cm en mujeres38 es el más apropiado para
la definición de obesidad central de esta población. Sin embargo, es necesario
extender estos estudios a otras regiones del país, debido a las variaciones en los
hábitos de alimentación y las características antropométricas de estas poblacio-
nes.

OBESIDAD Y SÍNDROME METABÓLICO

La obesidad es la condición clínica más fácil de descubrir y el componente central
del SM, por lo que su detección ayuda a la planeación de las políticas de salud
orientadas a la prevención primaria del síndrome.

En México la prevalencia de sobrepeso es de 17% en las mujeres adultas, de
9.8% en las adolescentes de 12 a 14 años de edad, y de 7.7% en las adolescentes
de 15 a 19 años de edad; en los niños y niñas de 5 a 11 años de edad la prevalencia
de sobrepeso es de 19.5%, mientras que en los menores de cinco años de edad es
de 4.7%.39

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 (ENSANUT
2006), el sobrepeso y la obesidad son problemas que afectan a 70% de la pobla-
ción mexicana entre los 30 y 60 años de edad (mujeres 71.9%, hombres 66.7%).

Con respecto a la prevalencia de otros componentes del SM, en la ENSANUT
2006 se reportó una prevalencia de diabetes tipo 2 de 7.0% (mujeres 7.3%, hom-
bres 6.5%) y de hipertensión 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
más elevadas que las reportadas a nivel mundial.29

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 específico para el síndrome metabólico, cada compo-
nente debería tratarse enérgicamente por separado; en este contexto, la preven-
ción del sobrepeso y la obesidad a través de cambios en el estilo de vida podrían
ayudar a reducir este problema de salud pública.

El concepto de SM es importante para el profesional de la salud, pues la detec-
ción de uno de los componentes del síndrome obliga a la búsqueda de los otros
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(p. ej., el hallazgo de sobrepeso u obesidad debe motivar a realizar la evaluación
de los niveles de glucosa, el HDL–colesterol, los triglicéridos y la tensión arte-
rial).

La resolución de uno de los componentes, en lo general, influye favorable-
mente en la resolución de los otros, lo que puede magnificar el impacto de los
programas orientados a la reducción del riesgo cardiovascular y metabólico de
la población del país.
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Diabetes mellitus tipo 2

en adolescentes
Aleida de Jesús Rivera Hernández

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad crónica más frecuente en la pobla-
ción pediátrica de EUA.1 Hasta hace algunos años los casos de DM tipo 2 en niños
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-
ción ha aumentado de 15 a 33 % en los últimos 15 años,2 con un pico de presenta-
ción a la edad de 13.5 años.3 En México la obesidad en niños tiene una
prevalencia de 8.2% y el sobrepeso 23.6%. La prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad aumentó 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 año, 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 reportó que en
México 25% de los niños obesos y 21% de los adolescentes obesos tienen gluce-
mia > 140 mg/dL, y 4% de estos jóvenes tienen DM2 no diagnosticada.4 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 población abierta.5 Otro estudio realizado en EUA, que
incluyó 55% de población de origen mexicano, encontró una incidencia de DM2
en niños menores de 10 años de edad de 3.3%, en adolescentes de 10 a 14 años
de edad de 37.9%, y el grupo etario de 15 a 19 años de edad de 58%.6

Esta variación en la prevalencia de DM depende de las características del estu-
dio: población estudiada, nivel socioeconómico, grupo etario, étnico, búsqueda
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 años de edad,3 la proporción 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 más evidente en el subgrupo de
15 a 19 años de edad, desde 5.6% en blancos no hispanos hasta 49.4% en indios
americanos, pasando por 17% en hispanos; pero no sólo el grupo étnico parece
influir, pues de acuerdo al género, en el sexo femenino la DM2 es más común.7

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 fenómeno biológico 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,
lípidos y proteínas. Se clasifica en cuatro grupos, de acuerdo a la Asociación Es-
tadounidense de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés): tipo1, tipo 2, otros ti-
pos de diabetes y la diabetes gestacional.

La DM2 es la más común en adultos; sin embargo, en adolescentes su inciden-
cia y su prevalencia se han incrementado en forma paralela al sobrepeso y la obe-
sidad, y existen evidencias acerca de esta asociación. En numerosos estudios se
demuestra una correlación negativa entre la sensibilidad a la insulina y el índice
de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal en niños púberes y pre-
púberes, una prevalencia alta de ITG y obesidad severa (21 a 25%); la asociación
entre el IMC en la infancia y el desarrollo de síndrome metabólico, una condición
cuya base fisiopatológica conlleva resistencia a la insulina y finalmente a un esta-
do de hiperinsulinismo y obesidad en niños, es capaz de predecir en algunos gru-
pos étnicos de alto riesgo el desarrollo de DM2 en adolescentes y adultos jóve-
nes.7

El mayor riesgo de DM2 en niños y adolescentes obesos puede deberse al au-
mento en la resistencia a la insulina (RI) que se observa en estos pacientes, pues
la base fisiopatológica de este tipo de diabetes implica que este fenómeno bioló-
gico se acompañe de una reducción absoluta o relativa en la secreción de insuli-
na.8 En algunos estudios realizados en adolescentes con DM2, al compararse con
sus pares también obesos pero sin esta patología, se encontró que la sensibilidad
a la insulina era menor hasta en 50% o tres a cuatro veces más baja.9,10 Estos ha-
llazgos sugieren la importancia que juega la obesidad como elemento que influye
en forma negativa en la acción biológica de la insulina desde el punto de vista
metabólico.
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La obesidad per se no determina el grado de RI, ya que la distribución de la
grasa corporal, en particular la localizada a nivel visceral, también llamada cen-
tral o desde el punto de vista clínico en forma de “manzana”, se ha asociado con
una reducción de hasta 40% en la sensibilidad a la insulina en niños obesos, que
no depende del grupo étnico estudiado.11 Asimismo, la circunferencia abdominal
parece ser un factor predictor independiente de RI y de síndrome metabólico en
adolescentes después de ajustarla con el IMC.12 Por el momento se desconocen
con exactitud los genes que determinan este tipo de distribución de la grasa cor-
poral; sin embargo, los estudios de asociación genómica han identificado al me-
nos 20 loci que confieren mayor riesgo de desarrollar DM2 y numerosos calpaína
�, PPAR–�, polimorfismos en múltiples genes: PPAR 10 y del receptor adrenér-
gico,13 que fortalecen de algún modo la llamada teoría del “gen ahorrador”.

Sin embargo, el riesgo de desarrollar DM2 no sólo depende de la RI, pues debe
existir también algún grado de disfunción de la célula � del páncreas. En adoles-
centes con DM2 se ha encontrado una reducción en la primera fase de secreción
de insulina de hasta 75% y de 50% en la segunda.11 En algunos estudios también
se han detectado defectos en el procesamiento de la proinsulina a insulina.10 La
alteración en la relación proinsulina/insulina a favor de la primera se traduciría
como una reducción de los efectos biológicos de la insulina y en el metabolismo
de la glucosa en los tejidos insulinodependientes (hígado, músculo y tejido adipo-
so). La evidencia sugiere que, al igual que en los adultos, la disfunción de es un
componente importante en la fisiopatología 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.14

ETIOPATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La patogénesis de la DM2 conlleva no sólo factores biológicos, y desde hace va-
rias décadas se propuso la existencia de un genotipo “ahorrador” que confería una
ventaja evolutiva a los portadores en caso de hambrunas; sin embargo, con los
cambios ambientales derivados de los avances tecnológicos, que implican cam-
bios en el estilo de vida caracterizados por una reducción en la actividad física
y una mayor disponibilidad de alimentos muy densos desde el punto de vista caló-
rico, que en conjunto con una estrategia de mercadotecnia que promueve el con-
sumo de porciones cada vez más grandes de todos tipo de alimentos (comida
rápida, alimentos chatarra, etc.) y una propaganda dirigida a la población pediá-
trica, ha transformado este genotipo–fenotipo en un factor de riesgo para la salud
de este grupo poblacional.

La mayoría de los estudios acerca de la patogénesis de la DM2 en adolescentes
favorece la teoría de la interacción 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,
músculo e hígado) desencadenado por la obesidad. Esta RI a nivel del tejido adi-
poso permite la activación de la lipasa hormonosensible, con la consiguiente libe-
ración de ácidos grasos libres (AGL) a la circulación que inducen lipotoxicidad
a nivel tisular y una mayor disponibilidad de AGL a nivel hepático, lo que pro-
mueve la formación de colesterol de muy baja densidad que se puede evaluar con
un perfil de lípidos, donde se encontrará elevación de triglicéridos en forma pre-
dominante. A estas alteraciones biológicas se suma el estado proinflamatorio
causado también por la obesidad central, un tejido activo desde el punto de vista
metabólico, que provoca un incremento en la liberación de adipocitocinas que in-
ducen resistencia a la insulina (leptina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa,
etc.) y un decremento en la producción de adiponectina, la única adipocitocina
que mejora la sensibilidad a la insulina. Así, el estado proinflamatorio, los fenó-
menos de lipotoxicidad y glucotoxicidad, en conjunto con una mayor producción
de hormonas (del crecimiento y sexuales esteroideas) en los adolescentes, au-
mentarán el riesgo de desarrollar DM2. Por lo tanto, la historia natural de la DM2
se podría sintetizar en dos elementos generales:

1. La resistencia a la insulina a nivel hepático provoca un incremento en la pro-
ducción hepática de glucosa, mientras que en el músculo condiciona una
menor tasa de utilización de glucosa, lo cual traduce una elevación de la glu-
cosa que requerirá una mayor producción de insulina.

2. El agotamiento y muerte de la célula del páncreas, que a largo plazo causa
diabetes mellitus tipo 2.

Esta compleja interacción genética y ambiental que da origen a la DM2 puede
explicar la mayor incidencia y prevalencia de esta enfermedad en la población
en general, sin importar el grupo étnico, la edad y el género de los individuos afec-
tados, con variaciones en la presentación de acuerdo al factor predominante: RI
y déficit absoluto o relativo en la secreción de insulina.

La interacción 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 secreción de insulina
debido a reducción y agotamiento de las células � del páncreas, lo que condiciona
diversos grados de alteración en el metabolismo de los carbohidratos (figura
18–2).

El conocimiento de la patogénesis de DM2 ha facilitado la identificación de
factores de riesgo de tipo genético y ambiental15 que permiten dirigir el escrutinio
a una población específica, con base en características genéticas y ambientales;
estas últimas involucran desde el ambiente materno, que causaría retraso del cre-
cimiento intrauterino (RCIU), recién nacido pequeño para edad gestacional (PEG)
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Obesidad central
(estado proinflamatorio)

Factores genéticos de
resistencia a la insulina (RI)

Liberación de ácidos grasos del

Mayor demanda en la secreción y producción
de insulina y toxicidad para la célula   

Mayor resistencia a la
insulina en músculo,

hígado y tejido adiposo

Agotamiento y muerte de célula   , por tanto
menor producción de insulina

DM2

Ambiente promotor
de obesidad

tejido adiposo = lipotoxicidad

Menor utilización de glucosa en
músculo y mayor producción por
hígado = glucotoxicidad

�

�

Figura 18–1. Interacción de la genética y el ambiente en el desarrollo de DM2.

Figura 18–2. La fecha diagonal indica que a mayor interacción de carga genética de
resistencia a la insulina (RI) y mayor disfunción de la célula �, en relación con un ambien-
te que condicione sobrepeso u obesidad, mayor riesgo señalado 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), pequeño para

edad gestacional (PEG), síndrome de ovario poliquístico (SOP)

Genéticos Ambientales

Generales
Grupo étnico

Hispanos, nativos america-
nos/ afroamericanos

Cambios en el estilo de vida (sedentarismo,
consumo de alimentos “chatarra”, etc.)

Personales Historia de DM2 en familia-
res de 1er y 2º grado

Signos clínicos/Condiciones asociadas a RI:
obesidad, pubertad, RCIU, PEG, SOP, etc.

hasta condiciones extrauterinas que aumentan la RI, como sedentarismo, obesi-
dad acompañada o no de acantosis nigricans, un marcador cutáneo de RI, puber-
tad, síndrome de ovarios poliquísticos (SOP), hipertensión arterial sistémica
(HAS), dislipidemia, etc. (cuadro 18–1).

CUADRO CLÍNICO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Al identificar los factores de riesgo para el desarrollo de DM2 en la historia clí-
nica del paciente, en los antecedentes heredo–familiares, en la exploración física
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 diagnóstico de esta patología, con el obje-
tivo de prevenir las complicaciones microvasculares y macrovasculares asocia-
das a la DM2 al detectar y tratar en forma oportuna a los pacientes. Además, la
búsqueda 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
a la percentila 95 (p 95), podría ser útil incluso para prevenir la DM2.16 En pobla-
ción pediátrica el cuadro clínico de DM2 se caracteriza por obesidad o sobrepeso
hasta en 80% de los adolescentes, aunado a glucosuria y cetonuria; esta última
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-
tación inicial se presenta en 5 a 25% de los pacientes con este tipo de diabetes,5

por lo que en muchos casos esta complicación aguda no permite distinguir entre
la DM2 y la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de reciente inicio.

En relación con los hallazgos a la exploración física, la acantosis nigricans
(AN) se define como una hiperplasia del estrato espinoso de la piel que se mani-
fiesta como una coloración oscura localizada en aéreas intertriginosas como la
base del cuello, las axilas, las aéreas antecubitales y la zona del cinturón. En nu-
merosos estudios la AN se ha asociado a obesidad, RI e hiperinsulinismo. Este
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Cuadro 18–2. Diferencias clínicas y bioquímicas
al diagnóstico entre DM2 y DM1

Cuadro clínico DM1 DM2

Historia familiar de DM 2 Infrecuente Común
Inicio del padecimiento Abrupto Insidioso
Síndrome metabólico o RI Infrecuente Común
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

casos
Se presenta en 5 a 25% de los

pacientes
Hipertensión arterial sistémi-

ca/hiperlipidemia
Raro Frecuente

Apnea del sueño Ausente Común
Nivel de péptido C Bajo Normal
Marcadores de autoinmuni-

dad a células �
Presentes en > 70% Presente en < 30% de los casos

RI: resistencia a la insulina.

marcador cutáneo está presente en 90% de los niños y adolescentes con DM2, y
hasta en 24% de sujetos con intolerancia a la glucosa.17 Así, 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 población pediátrica
y a que el sobrepeso y la obesidad tienen una alta incidencia y prevalencia, no es
fácil distinguir clínicamente cuál es el tipo de diabetes mellitus que afecta a un
paciente en particular si el evento diagnóstico inicial es la cetoacidosis, pues la
sospecha inmediata con base en esta evidencia sería un déficit absoluto en la pro-
ducción 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 clínico a decidir no sólo el tipo de diabe-
tes que afecta al adolescente, sino también el pronóstico y de alguna forma el
tratamiento y seguimiento de la misma. A continuación se resumen algunas dife-
rencias entre la diabetes mellitus tipo 1 y la tipo 2 que podrían ayudar a los clínico
a decir el tratamiento y seguimiento ideal en cada paciente (cuadro 18–2).

ESCRUTINIO Y DIAGNÓSTICO DE
LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los criterios para el escrutinio y diagnóstico de DM2 en población pediátrica
propuestos por la ADA fueron divididos en dos categorías, la primera se basa en
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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 además dos de
los siguientes factores:

1. Historia de DM2 en familiares de primer o segundo grado

2. Madre con historia de diabetes gestacional
3. Grupo étnico (Hispanos, afroamericanos, nativo americanos, etc.)
4. Signos de RI 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 años, a partir de los 10 años de edad o antes, si la

pubertad ocurre a menor edad.

2. El escrutinio inicial consiste en una glucemia venosa en ayuno

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 diagnóstico de DM2 y
otras anormalidades del metabolismo de los carbohidratos, con base en la glucosa
de ayuno la ADA ha propuesto la clasificación mostrada en el cuadro 18–4.

En cuanto al diagnóstico realizado con carga oral de glucosa (CTOG) de
acuerdo a la ADA, la carga oral se calcula en niños 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 A1c (HbA1c) como métodos de escrutinio para ITG y DM2 en
adolescentes obesos que muestran RI, evaluado por índice HOMA y un nivel de
insulina sérica > 15 UL/mL; sin embargo, aún no hay un consenso en su uso en
forma generalizada.18

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Una vez realizado el diagnóstico de DM2, los objetivos del tratamiento en adoles-
centes incluyen: pérdida de peso, incremento en la actividad física (cambio en el

Cuadro 18–4. Clasificación de las
anormalidades de acuerdo a la ADA

Categoría Nivel de glucosa venosa central (mg/dL)

Normal < 100
Glucosa de ayuno anormal (GAA) 100 a 125
Diabetes mellitus � 126*

* En dos ocasiones diferentes, con un ayuno de ocho horas.
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Cuadro 18–5. Clasificación de las anormalidades
de la glucosa poscarga de acuerdo a la ADA

Categoría 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), normalización de la glucemia y control de las comorbilidades (hi-
pertensión arterial sistémica, dislipidemia, esteatosis hepática, etc.). El cambio
en el estilo de vida se inicia con la elaboración de un plan de alimentación que
promoverá 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 completó su desarrollo sexual, entonces la meta
será la pérdida de peso.

Para diseñar un plan de alimentación 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 energía para el organismo. Es importante
señalar 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 absorción a nivel del sistema
gastrointestinal es muy rápida, ejemplos de alimentos que contienen este tipo de
CH son la fruta, la miel, el azúcar de mesa, etc. Los carbohidratos complejos tiene
una absorción más 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 alimentación 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
calórico total de alimentos que tengan CH complejos, 25 a 30% de proteínas y
menos de 30% de grasas, de preferencia monoinsaturadas y poliinsaturadas. Al
diseñar un plan de alimentación 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 metabólico. Para lograr este objetivo se cuenta con una herra-
mienta didáctica llamada Sistema mexicano de alimentos equivalentes (SMAE),
cuyo uso permite diseñar y adaptar el plan de alimentación a las características
socioeconómicas del paciente, sin impactar en forma negativa desde el punto de
vista psicológico 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 energía estimado en kilocalorías (Kcal), carbohidra-
tos (glucosa), proteínas y grasas, los tres últimos expresados en gramos. El plan
de alimentación 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 CH g Proteínas g Grasas g

Cereales y tubérculos 70 15 Sin grasa 2
Con grasa 2

Sin grasa 0
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
Azúcares 60 15 0 0

grupos de alimentos. Se recomienda evitar el grupo de los azúcares, 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, así como el porcentaje en la dieta de los tres macronutrientes (carbohidratos,
proteínas y grasas) y la existencia de carbohidratos simples y complejos, es im-
portante señalar que cada alimento principal del día debe contener elementos de
cada uno de los grupos del SMAE, con el objetivo de equilibrar la repercusión
de la absorción de los alimentos en la glucemia. Para esto es necesario conocer
el llamado índice 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 absorción a nivel intestinal; así, 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-
ción con el grupo de la leche, ya que la absorción de proteínas y grasa retrasa aún
más el impacto de los carbohidratos complejos en la glucemia. También es im-
portante apuntar que en la elección de la fruta se deben escoger aquellas con ma-
yor contenido de fibra, pues su IG disminuye en relación con su alto contenido
en fibra; asimismo, se debe promover la ingesta de la fruta con cáscara, pues tam-
bién esta acción disminuye el índice glucémico. Las verduras representan tam-
bién una fuente de fibra con poco contenido de carbohidratos, y la fibra acompa-
ñada de líquidos durante la comida favorecerá la distensión gástrica, la sensación
de plenitud y también de saciedad a nivel del sistema nervioso central. En algunos
estudios se señala que tan sólo disminuir el porcentaje de alimentos con alto IG
ha logrado reducir la HbA1c.19

Para identificar a qué grupo pertenecen los diferentes alimentos, así 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/día en la población pediátrica; en forma general se
acepta que para el primer año el requerimiento es de 1 000 kcal y a partir del se-
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Cuadro 18–7. Distribución de los equivalentes
de acuerdo a diferentes requerimiento calóricos

Kilocalorías 1 500 1 800 2 000

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 año de vida se adicionan 100 kcal por cada año, hasta llegar a la adolescen-
cia, en donde de acuerdo al género, si es femenino pueden requerirse hasta 2 200
kcal/día, mientras que en el masculino hasta 2 600 kcal, en relación con el ejerci-
cio realizado por el adolescente. Existen diferentes enfoques acerca de la distri-
bución de las calorías a lo largo del día; algunos autores sugieren fraccionar el
plan de alimentación en quintos con tres alimentos principales y dos colaciones,
una a media mañana y la otra a media tarde, las cuales no deben ser mayores a
200 kcal. A continuación se presenta la distribución 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 ayudarán 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 distribución de los alimentos (horarios y cantidades).
4. Limitar el consumo de alimentos empanizados o capeados.
5. Servir en utensilios más pequeños los alimentos y evitar comer directa-

mente de la caja o botellas los alimentos industrializados.

En cuanto al incremento en la actividad física, se puede iniciar con una reducción
en las h/día que los adolescentes dedican a ver televisión, a los juegos de video
o al uso de la computadora, un aumento en la velocidad al caminar cuando se va
de compras en compañía de la familia, y por último el ingreso a equipos deporti-
vos.20 Las estrategias destinadas a incrementar la actividad física deben incluir
la reducción en el número de h/día (30 min a 1 h) destinadas a actividades que
impliquen reposo, por ejemplo, ver la televisión, el uso del internet, los juegos
de video, otras actividades recreativas, como el juego de cartas, dominó, ajedrez,
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3a 5 veces/semana. Mejorar
flexibilidad y fuerza muscular

Disminuir

ÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇ
ÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇ

Caminar si es posible todos los días a la escuela,
estacionarse lejos de la entrada al super mercado, etc.

Todos los días/semana. Pasear al perro, evitar el uso de
escaleras eléctricas o el elevador

ÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇ
ÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇ
ÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇ
ÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇÇ

ÇÇÇÇÇÇÇÇ
ÇÇÇÇÇÇÇÇ
ÇÇÇÇÇÇÇÇ

2 a 3 veces/
semana

ÇÇÇÇ
ÇÇÇÇ
ÇÇÇÇ

–

+

Ejercicio aeróbico: ciclismo, natación
caminata, etc./Actividades recreativas:

baile, balloncesto, etc.

Tiempo libre: yoga,
billar, boliche, juego

al aire libre, etc.

T. V.
internet

Figura 18–3. Pirámide de actividad física 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 pirámide de actividades (figura 18–3).

Aunque los cambios en el estilo de vida pueden ser efectivos para controlar la
DM2, sólo menos de 10% de los pacientes logra reducir la HbA1c,13 por lo que
en muchos de ellos será necesario el empleo de fármacos 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 reducción o no incremento del IMC y del
perímetro de la cintura, la presión arterial se debe medir en cada visita médica,
y aunque el diagnóstico de HAS también se realiza con puntos de corte con refe-
rencia a percentilas > p 95 para talla y sexo, una presión 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 parámetros bioquímicos más importantes en el seguimiento del ado-
lescente con diabetes que indican control se encuentra la determinación trimes-
tral de HbA1c 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; así,
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Factores de
riesgo genéticos

Factores de riesgo
ambientales

Sobrepeso/obesidad

Escrutinio de DM2

ITG DM2* Normal

Cambios en el estilo de vida (CEV) CEV

Continuar
Sí

No

Enviar con médico
especialista

Figura 18–4. Algoritmo de seguimiento del paciente con riesgo de DM2.

HbA1c en 3 meses
< 7.0%

el perfil de lípidos semestral debe incluir la determinación 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 depuración de creatinina en orina de 24 h se debe realizar
al diagnóstico y cada año, para descartar daño 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 fármacos, como la metformina, para mejorar la sensibilidad a la insu-
lina y el control metabólico en general.

CONCLUSIONES

La epidemia de obesidad que afecta a la población pediátrica 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 alimentación y aumento en la actividad física), con el
objetivo de alcanzar una HbA1c menor a 7% y disminuir el riesgo de desarrollar
las complicaciones crónicas microvasculares y macrovasculares asociadas a la
DM2. Por último, si esta medida no es suficiente se debe enviar al paciente con
el especialista, para valorar el tratamiento farmacológico a base de antihiperglu-
cemiantes, o incluso insulina.
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Diabetes, dislipidemias

y enfermedades reumáticas
Antonio Fraga Mouret, Ignacio Carranza Ortiz

En los últimos 20 años la relación entre algunas enfermedades metabólicas (dia-
betes, dislipidemia) y manifestaciones articulares ha sido reconocida por investi-
gaciones básicas y epidemiológicas, ya sea como causante del cuadro clínico o
como marcador independiente de una u otra etiología.

Dentro de la clasificación de las enfermedades reumáticas están aquellas en
las que en su patogenia existe un proceso inflamatorio agudo y crónico que da
como resultado alteraciones en el metabolismo de las grasas. También existen
aquellas en las que la etiología per se genera alteraciones endocrinas en la pro-
ducción y eliminación de metabolitos de las purinas, lípidos o de la glucosa.

Finalmente, el uso de fármacos en el tratamiento de las enfermedades reumáti-
cas puede inducir alteraciones en el metabolismo de grasas y azúcares.

En este capítulo se revisan las principales alteraciones metabólicas capaces de
inducir una enfermedad articular o periarticular. Por otra parte, se hace énfasis
en la participación de las enfermedades reumáticas que cursan con cuadro infla-
matorio crónico en el desarrollo de vasculopatía, resistencia a la insulina y sín-
drome metabólico, con incremento de la morbimortalidad de estos pacientes (fi-
gura 19–1).

RELACIÓN DE ENFERMEDADES REUMÁTICAS
Y ENFERMEDADES METABÓLICAS

a. Manifestaciones reumáticas por alteraciones metabólicas, por ejemplo, la

269
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Figura 19–1. Factores de riesgo para enfermedad vascular identificados en las enfer-
medades reumáticas inflamatorias.

Lesión
endotelial

Activación del
complemento

Hiperglucemia
Hipertensión

Homocisteína Hipertensión
Retención de

líquidos

Enfermedad cardiovascular

Factores agravantes de ECV

Vasculitis
subclínica

Tratamientos

AINEsGCMediadores de
inflamación

Dislipidemia MTX
c/s SSZ

diabetes mellitus, el hipertiroidismo o el hipotiroidismo y la acromegalia,
entre otras. Las alteraciones en el metabolismo del ácido úrico provocan la
artritis gotosa.

b. Síndrome metabólico y resistencia a la insulina en enfermedades inflamato-
rias reumatológicas 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 síndrome de Sjögren, entre otras.

c. Alteraciones metabólicas 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 asociación epidemiológica, aunque no está perfectamente demostrada la cau-
sa–efecto. Estas manifestaciones se pueden clasificar en la siguiente manera:

� Queiroartropatía: el síndrome de la mano rígida está caracterizado por
disminución de la elasticidad y endurecimiento de la piel, semejando la es-
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Figura 19–2. Queiroartropatía diabética con disminución de la elasticidad.

clerodermia, dando como resultado contracturas en flexión. Los dedos se
aprecian contracturados a nivel de metacarpo falángicas e interfalángicas
proximales. Este síndrome se presenta aproximadamente en 30% de los pa-
cientes de larga evolución de la diabetes, y se relaciona en forma directa con
ese tiempo de evolución. La causa de esta complicación se ha atribuido al
aumento de la glucosilación de la colágena en la piel, los vasos sanguíneos
y las estructuras periarticulares, así como a la disminución de la degrada-
ción de la colágena. Se ha descrito también algo similar en los pies (tamale
foot)5 (figura 19–2)

� Hombro congelado, también llamado capsulitis adhesiva: otra compli-
cación que se puede presentar es la capsulitis adhesiva en hombros, con o
sin tendinitis calcificada. Los síntomas son disminución 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-
tación puede causar incapacidad de dicha articulación. En ocasiones se pue-
de asociar a distrofia simpático refleja.

� Tenosinovitis estenosante: comúnmente es conocida como dedo en gatillo
o pulgar en gatillo. Los tendones se inflaman y se estrecha su paso a través
del espacio del túnel (vaina flexora), lo que causa dolor, parestesias y una
sensación de atrapamiento en el dedo. Su pronóstico es favorable siempre y
cuando se inicie tratamiento médico, rehabilitatorio o quirúrgico temprano.

� Contractura de Dupuytren: es un engrosamiento de la fascia palmar, dan-
do como resultado contractura del tercero al quinto dedo. Esta alteración 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 complicación es de 30% aproximadamente. Su evolución puede ser la
incapacidad (figura 19–3).

� Síndrome del túnel del carpo: en 25% de los pacientes diabéticos se pre-
senta el síndrome del túnel del carpo, y se puede confundir con la neuropatía
periférica. Este síndrome ocurre cuando el nervio mediano, que abarca des-
de el antebrazo hasta la mano, se presiona o se atrapa a nivel de la muñeca.
Algunas veces el engrosamiento de los tendones irritados u otras inflama-
ciones estrechan el túnel y hacen que se comprima dicho nervio. Los sínto-
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 índice. El ultrasonido y la
electromiografía ayudan a corroborar el diagnóstico. Su detección y trata-
miento tempranos son importantes para evitar daños permanentes en el ner-
vio mediano y la atrofia de la eminencia tenar (figura 19–4).

� Charcot: como consecuencia de la neuropatía diabética también puede
presentarse artropatía de Charcot, localizada principalmente en tobillo y
pies. El inicio puede ser súbito, asociado ocasionalmente a trauma mínimo.
Estos casos se acompañan de destrucción ósea y cartilaginosa muy impor-
tante que contribuye a la inestabilidad de la articulación afectada. El pro-
nóstico es muy malo para la función y el tratamiento por lo general es difícil
e insatisfactorio (figuras 19–5 y 19–6). Síndrome doloroso regional com-
plejo (distrofia simpático refleja): se caracteriza por dolor crónico como re-
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Figura 19–4. Atrofia de la eminencia tenar secundaria a síndrome del túnel del carpo.

sultado de una alteración del sistema nervioso central o periférico. Las
características típicas incluyen cambios dramáticos en el color y la tempera-
tura de la piel en la extremidad o la parte del cuerpo afectada, acompañados
por un dolor candente severo, hipersensibilidad de la piel, sudoración e in-
flamación. Puede haber deterioro muscular marcado (atrofia), movilidad

Figura 19–5. Artropatía neurogénica en paciente diabético.
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Figura 19–6. Imagen radiológica de la artropatía de Charcot con destrucción importante
en tarso.

severamente limitada, y contracciones involuntarias de los músculos y ten-
dones a nivel articular. El pronóstico varía de una persona a otra. En algunos
casos hay remisión espontánea de los síntomas, otros pueden tener un dolor
constante, con cambios irreversibles e incapacitantes a pesar del trata-
miento.

� Osteomielitis: en pacientes con diabetes de larga evolución la osteomielitis
de los pies puede ser un problema serio. Debido a la neuropatía sensitiva
periférica, las pequeñas heridas y las úlceras de presión no son atendidas
debidamente, hasta que se desarrolla la osteomielitis.

� Amiotrofia diabética: también conocida como infarto muscular diabético,
es una complicación rara caracterizada por dolor muscular de presentación
súbita en la musculatura de la cintura pélvica o escapular. Se puede acompa-
ñar de fasciculaciones, y la electromiografía muestra datos de neuropatía.
Se caracteriza por dolor intenso, y en ocasiones existe debilidad de los mús-
culos afectados.1–4

Otras enfermedades reumáticas pueden ser más frecuentes en los pacientes con
diabetes mellitus, como es el caso de la osteoporosis, la osteoartritis y la hiperos-
tosis difusa idiopática (DISH) (figura 19–7).
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Figura 19–7. Hiperostosis difusa idiopática (DISH).

GOTA E HIPERURICEMIA

Al hablar de gota e hiperuricemia es importante diferenciar la hiperuricemia asin-
tomática, donde únicamente hay elevación de los niveles de ácido úrico en san-
gre, y la gota, que es la enfermedad reumática caracterizada por inflamación arti-
cular aguda, generalmente monoarticular, de predominio en pies, muñecas y
rodillas.

La causa de la hiperuricemia es la baja excreción a nivel renal (90%), el 10%
restante es por sobreproducción, o la combinación de ambas (figura 19–8).

La asociación entre hiperuricemia, síndrome metabólico y resistencia a la in-
sulina ha sido reconocida. Los valores elevados de ácido úrico son un predictor
independiente y fuerte del síndrome metabólico tanto en hombres como en muje-
res.6

Existen varios reportes donde queda clara la relación directa de la prevalencia
del síndrome metabólico con los niveles de ácido úrico, lo que debe alertar al mé-
dico de la presencia de síndrome metabólico en estos pacientes y estar en posibili-
dad para investigar y controlar sus componentes, como la hipertensión arterial y
la obesidad, entre otros,7–9 y así poder prevenir complicaciones, como las enfer-
medades vasculares.

Se ha encontrado correlación directa entre los niveles de ácido úrico, la resis-
tencia a la insulina y la trigliceridemia.10 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 ácido úrico.

Las concentración elevada de ácido úrico es un factor de riesgo para el desarro-
llo de la diabetes mellitus no insulinodependiente.

La hiperuricemia persistente en mujeres posmenopáusicas se ha asociado con
diabetes. Se ha reportado también asociación positiva entre la concentración de
ácido úrico y la incidencia de diabetes mellitus.6

Al reconsiderar el papel patogénico de la hiperuricemia, independientemente
del depósito de cristales, se ha asociado a hipertensión arterial, enfermedad renal
crónica y enfermedades vasculares coronaria y cerebral.

Queda por resolver si la hiperuricemia juega un papel como factor causal o es
una manifestación de las diferentes patologías.6 El uso de medicamentos que ayu-
dan a la reducción de peso, como la sibutramina y el orlistat, bajan los niveles de
glucosa, la resistencia a la insulina, la presión arterial, el colesterol, los triglicéri-
dos, las lipoproteínas y el ácido úrico.

Los individuos con hiperuricemia e hiperlipidemia, en especial con obesidad,
tienen un riesgo aumentado de enfermedad vascular asociada a resistencia a la
insulina.

SÍNDROME METABÓLICO Y ENFERMEDADES REUMÁTICAS

Existen varias definiciones del síndrome metabólico, y en lo que se ha logrado
mayor consenso es en que está caracterizado por aumento en la circunferencia de
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la cintura, elevación de los triglicéridos, hipertensión arterial, disminución del
colesterol de alta densidad y elevación de la glucosa en ayunas. Este síndrome
se considera un factor de riesgo para desarrollar enfermedad coronaria y cerebro-
vascular.

Sin embargo, no es motivo de este capítulo la descripción de esta patología.
Se abordarán ahora las relaciones que se han descrito entre el síndrome metabóli-
co, la inflamación y algunas enfermedades reumáticas, así como la asociación de
algunas enfermedades reumáticas con patología vascular.

Se ha establecido que el tejido adiposo no es solamente un depósito de grasa,
sino que juega una papel activo en la homeostasis, generando citocinas (adipoci-
nas) que ejercen su acción sobre varios procesos fisiológicos y fisiopatológicos,
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 propensión de desarrollar enfermedades autoinmunitarias inflamatorias.11

Los enfermos con artritis reumatoide tienen una baja sensibilidad a la insulina,
comparados con los pacientes con osteoartritis; los factores asociados a esta alte-
ración son la circunferencia de la cintura, PCR (proteína C reactiva), colesterol
de alta densidad y triglicéridos.12 En otro estudio posterior de este mismo grupo
de pacientes se demostró que aquellos con mayor grado de inflamación, en com-
binación con obesidad, tenían mayor resistencia a la insulina. Se ha reportado una
incidencia aumentada de síndrome metabólico en pacientes con artritis reumatoi-
de, comparada con los controles en edad y sexo. En un estudio de 154 pacientes
con artritis reumatoide se encontró síndrome metabólico en 42%, en compara-
ción con 22% en los controles (p 0.03). También se ha demostrado en otras inves-
tigaciones la aparición de aterosclerosis subclínica usando parámetros como la
presencia de placa carotídea y detección de calcificaciones coronarias en TAC
(tomografía axial computarizada). La aterosclerosis subclínica 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 más probabilidad de enfermedad coronaria que los controles.
El riesgo relativo para infarto del miocardio para mujeres con artritis reumatoide
es 2, y para accidente cerebral 1.48. En conclusión, el síndrome metabólico en
pacientes con artritis reumatoide se presenta en 19% de los casos y tiene una rela-
ción aparentemente directa con la actividad de la enfermedad.10

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) tienen una prevalencia
mayor de síndrome metabólico y resistencia a la insulina correlacionada directa-
mente con los marcadores de inflamación. En esta relación se destaca el hecho
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conocido desde hace varios años de la enfermedad coronaria, y mayor morbilidad
y mortalidad presentes en pacientes con lupus con larga evolución.

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 años de edad.
Al analizar la posibilidad de evento vascular en la población de 35 a 45 años de
edad la incidencia era 50 veces mayor que la esperada para la población general.

En otro estudio se encontró aumento de aterosclerosis subclínica 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.15 La aterosclerosis coronaria fue particularmente relevante
en los pacientes que habían recibido esteroides por tiempo prolongado. Es común
observar la presencia de complejos inmunitarios y aumento de homocisteína, que
pueden dañar el endotelio vascular. Merece especial mención el aumento de ate-
rosclerosis en pacientes con síndrome antifosfolípido, no sólo porque desarrollan
aterosclerosis acelerada, sino además formación de trombos.

El síndrome metabólico también es prevalente en los pacientes con espondili-
tis anquilosante y síndrome de Sjögren primario. En un estudio de 24 pacientes
con espondilitis anquilosante la prevalencia de síndrome metabólico fue de
45.8%, en comparación con 10.5% de los controles. En otro estudio de 63 pacien-
tes que recibían anti–TNF la prevalencia del síndrome metabólico también fue
más alta, 34 vs. 19%, y se asoció con mayor actividad.12,13

Un estudio de síndrome de Sjögren primario con 254 pacientes mostró que la
frecuencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y diabetes mellitus fue
de 58%, asociándose con mayor frecuencia cuando había daño extraglandular o
bien vasculitis.

Los riesgos de desarrollar inflamación crónica en estos padecimientos parecen
ser independientes de los factores conocidos para el daño vascular. Resaltan en
estos pacientes otros factores, como intolerancia a la glucosa, dislipidemias con
disminución de colesterol de alta densidad y aumento en los triglicéridos.

En las enfermedades reumáticas inflamatorias existe un incremento en la pro-
ducción de citocinas, que son capaces de dañar los vasos sanguíneos. Se ha de-
mostrado que el tratamiento contra estos mediadores (mofetil micofenolato,
anti–TNF) posee un efecto antiaterogénico que disminuye el daño al endotelio
vascular.10

En resumen, la enfermedad inflamatoria crónica induce resistencia a la insu-
lina e incrementa la producción de citocinas por el tejido adiposo en aquellos
pacientes con obesidad abdominal, fundamentalmente en la producción del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 6 (IL–6).

Puede concluirse que los pacientes con enfermedades reumáticas con inflama-
ción crónica tienen mayor morbilidad y mortalidad por problemas vasculares que
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la población en general, y se asocian a una mayor prevalencia de síndrome meta-
bólico e inflamación crónica que favorecen la aterosclerosis acelerada.

TRASTORNOS METABÓLICOS
SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO

En esta parte se tratará el uso prolongado de esteroides y sus consecuencias en
el metabolismo.

El uso de esteroides ha sido de gran utilidad en pacientes con enfermedades
reumáticas, como el LES, la AR y las vasculitis.

Su uso prolongado incrementa los niveles de glucosa en sangre debido a su ac-
ción sobre el metabolismo de la misma. El uso crónico de estos medicamentos
puede hacer más difícil el control de la glucemia y precipitar la aparición de hi-
perglucemia, hipertensión y síndrome 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 limitación
importante, requiere siempre que se tenga especial cuidado en controlar las cifras
de glucemia y de la dislipidemia secundaria.
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Parámetros de control metabólico

Manuel J. Vadillo Buenfil, Alejandro Correa Flores,
Blanca Esthela Antolín López, Elba Téllez Olvera

METAS DE CONTROL GLUCÉMICO
DE LA DIABETES MELLITUS

Glucosa de ayuno y prostaglandina F2�

La diabetes, como una enfermedad crónica y progresiva, está caracterizada por
el desarrollo de complicaciones microvasculares y aterosclerosis acelerada a tra-
vés de mecanismos de glucosilación proteica excesiva y activación de estrés oxi-
dativo. En varios ensayos clínicos se ha demostrado que tanto las complicaciones
microvasculares como macrovasculares dependen en parte de la disglucemia, la
cual tiene dos componentes: hiperglucemia crónica sostenida y fluctuaciones
glucémicas agudas.1 La diabetes mellitus tipo 2, como un desorden metabólico
complejo, resulta de múltiples defectos coexistentes. Estos defectos incluyen la
resistencia a la insulina en músculo y tejido adiposo, una declinación progresiva
de la secreción pancreática de insulina, un incremento de la producción hepática
de glucosa, secreción inapropiada de glucagón, disminución de la producción
gastrointestinal de incretinas y otras deficiencias hormonales.2

Inicialmente los pacientes con resistencia a la insulina mantienen una concen-
tración de glucosa normal a expensas de un incremento compensatorio de la secre-
ción pancreática de insulina; sin embargo, conforme el daño progresa, la función
pancreática � 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 secreción de insulina y la reducida supresión de la produc-
ción hepática de glucosa, junto con la deficiencia de secreción de insulina y un
exceso de glucagón. Cuando la producción hepática de glucosa excede el uso de
glucosa ocurre la hiperglucemia de ayuno.2

Contribución de la glucosa plasmática de
ayuno en la activación del estrés oxidativo

Derivado de estudios, se ha evidenciado consistentemente que la hiperglucemia
se asocia con un incremento de la tasa de formación y excreción urinaria de la
8–iso–prostaglandina F2� (8–iso–PGF2�), un marcador de estrés oxidativo. La
excreción urinaria de éste se encuentra elevado importantemente en pacientes
diabéticos tipo 2. Más aún, se ha observado una significativa correlación entre
los niveles sanguíneos de glucosa y de 8–iso–prostaglandina F2�, sugiriendo que
la activación del estrés oxidativo está relacionado, al menos en parte, con el con-
trol glucémico. Hallazgos in vitro han demostrado un incremento en la formación
y liberación de 8–iso–prostaglandina F2� de células musculares lisas vasculares
de porcinos cultivadas bajo condiciones hiperglucémicas. Más recientemente
esto fue confirmado en pacientes diabéticos tipo 2, comparados con sujetos con-
trol. Los resultados demostraron que el promedio de tasa de excreción de este
marcador urinario fue significativamente mayor (p: 0.01) en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2, que en aquellos sujetos no diabéticos.3

La naturaleza crónica de la diabetes mellitus y sus estados comórbidos asocia-
dos hacen de la diabetes un objetivo primario en el cuidado de la salud, debido
a que las complicaciones crónicas, incluyendo la enfermedad cardiovascular, son
una causa significativa de incremento de morbilidad y mortalidad, resultando en
un incremento del gasto económico de los sistemas de salud.4

Entre los estudios clínicos en los que se observó la asociación 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 concluyó que la hiperglucemia es la
principal causa de retinopatía, nefropatía y neuropatía en los pacientes diabéti-
cos, y aunque tuvieron diferentes diseños, intervenciones y resultados primarios,
todos demostraron que la reducción de la glucemia es efectiva a largo plazo para
la disminución y progresión de complicaciones microvasculares. Tomando como
base los resultados obtenidos, se han establecido las metas de tratamiento del pa-
ciente diabético.5,6
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Cuadro 20–1.

Parámetro ADA AACE ALAD

Hemoglobina glucosilada A1c < 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

Las recomendaciones para el control glucémico del paciente diabético estable-
cidas por la American Diabetes Association (ADA), la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) y la Asociación Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) son las siguientes (cuadro 20–1).

Los resultados obtenidos de diversos ensayos clínicos controlados han provis-
to la evidencia de la importancia indiscutible de una intervención temprana e in-
tensiva al estilo de vida, el mantenimiento de niveles normales de presión arterial
y el nivel de lípidos, acompañados de terapia farmacológica para el control ade-
cuado y sostenido de los niveles sanguíneos de glucosa para mantener el nivel
más bajo y seguro de HbA1c 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 diagnóstico de diabetes, y que man-
tienen este nivel de control por cuatro a seis años, son capaces de inducir memoria
metabólica, la cual los protege o retrasa la aparición de las complicaciones a largo
plazo relacionadas con diabetes.6

De todo lo anteriormente expuesto puede concluirse que el estándar de oro
para evaluar el control de la diabetes es la determinación de hemoglobina gluco-
silada, la historia clínica y los niveles de glucosa, que son los principales elemen-
tos para estimar la respuesta al tratamiento, y que la medición de la glucosa de
ayuno se realiza para la evaluación y toma de decisiones en el paciente.7

Hiperglucemia posprandial

Los pacientes portadores de diabetes tipo 2 presentan alteración en la liberación
de insulina e hiperglucagonemia en ayuno, con pérdida de la supresión de gluca-
gón ante los niveles elevados de glucosa sérica, lo que origina la hiperglucemia,
tanto en ayuno como en el posprandio. La contribución de un relativo exceso de
secreción de glucagón juega un rol importante en la hiperglucemia posprandial,
observándose en estudio previos que la identificación de los niveles de glucagón
eran superiores en ayuno y con una falta de inhibición en el posprandio, contribu-
yendo a la inadecuada supresión de la producción de glucosa y a la alteración en
la liberación 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 correlación de la hiperglucemia, en específico hablando del
periodo posprandial, y la hemoglobina glucosilada, parecía estar claro que ésta
era el resultado de la glucemia en ayuno y posprandial; sin embargo, reciente-
mente se publicó un estudio para demostrar una salida a ese dilema, que incluyó
290 pacientes con diabetes tipo 2, a los cuales se analizó las glucosas séricas entre
8 AM y 5 PM, de esta manera evaluando la contribución 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 (HbA1c <
7.3%), siendo en este grupo la correlación de 70% y, en contraste, los niveles de
glucosa en ayuno aparecen como principal contribuyente en los pacientes pobre-
mente controlados (HbA1c > 7.3%), pudiendo de esta manera orientar sobre el
adecuado control del paciente diabético y así evitar mayores complicaciones a
futuro.9

Ahora bien, existe una estrecha relación entre hiperglucemia posprandial y
otros factores de riesgo cardiovascular. En los pacientes diabéticos con apnea
obstructiva del sueño, los niveles de glucosa se podrían reducir de manera signifi-
cativa después de usar un tratamiento con presión positiva continua de vía aérea.
Con respecto a la dislipidemia, nuevos estudios sugieren que tanto la hipertrigli-
ceridemia posprandial como la hiperglucemia pueden causar daño endotelial de
manera independiente, y los efectos nocivos de la hiperglucemia posprandial son
causados por más de un mecanismo, tomando como uno de los principales el es-
trés oxidativo, seguido de la activación de varios mediadores de la inflamación,
que contribuyen al deterioro endotelial, agravado por los picos posprandiales de
hiperglucemia. Múltiples investigaciones recientes han indicado que sin duda
una inflamación crónica está relacionada estrechamente con la aterosclerosis.
Bajo condiciones de hiperglucemia se observa este incremento de marcadores in-
flamatorios, como proteína C reactiva y C3, entre otros, como lo es también la
inducción de liberación de IL–6 a partir de monocitos, mediada por proteincinasa
CPKC; estos hallazgos demuestran la contribución de la hiperglucemia pospran-
dial en la patogenia de la aterosclerosis.9

Existen varios mecanismos fisiopatológicos que vinculan la hiperglucemia
posprandial con la disfunción endotelial, y más tarde con alteraciones morfológi-
cas de la íntima 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-
siopatología de disfunción 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 alteración en la liberación de óxido
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nítrico (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 producción de NO, también tiene consecuencias per-
judiciales para la estabilidad de la placa y la trombogénesis. Ya en la etapa de into-
lerancia a carbohidratos se ve un aumento en el estado inflamatorio de bajo grado.
Los parámetros que se observan incrementados en relación a la glucosa pospran-
dial son factores proinflamatorios, como el factor nuclear �B, las interleucinas
y las moléculas de adhesión; su aumento en la diabetes tipo 2, independientemen-
te de la regulación de la glucosa posprandial, se asocia con complicaciones vas-
culares. El factor nuclear �B es un factor de transcripción nuclear, el cual desem-
peña un papel clave en la activación de macrófagos y metaloproteinasas de las
placas.

Como se ha demostrado, su actividad aumenta en 50 a 80% si la glucosa pos-
prandial está elevada hasta un mínimo 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 vasodilatación e incremento de permeabili-
dad vascular en pacientes con intolerancia a carbohidratos y diabetes tipo 2.9

Existe amplia información sobre el efecto de hiperglucemia en ayunas y pos-
prandio en el organismo, como la que proporcionó el estudio DECODE, entre
otros, el cual analizó el riesgo relativo de mortalidad por causas cardiovasculares,
cerebrovasculares y por todas las demás causas, observándose que la hipergluce-
mia posprandio es la que más incrementa este riesgo en pacientes con diabetes
tipo 2 sin antecedente de enfermedad coronaria. En otro estudio se analizó 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 estadísticamente importante correlacionada
con la hiperglucemia posprandial, más que en la de ayuno.

Con base en estos estudios se ha determinado que la glucosa poscarga o pos-
prandio es tan importante o más que la de ayuno como predictor de riesgo cardio-
vascular en pacientes diabéticos tipo 2. Así, 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 alteración 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 realizó otro estudio que incluía 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 años fallecieron 410 pacientes, de los
cuales 82 muertes fueron de etiología cardiovascular, y posteriormente al ajuste
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por edad, sexo, tabaquismo, niveles de LDL y HDL en un modelo de COX, se
determinó que la elevación sérica de glucosa 2 h posprandio estaba asociada con
el incremento de riesgo de muerte cardiovascular.

Comparando la ausencia de hiperglucemia posprandial, ésta incrementó 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 mencionó previamente, es un factor de riesgo independiente de mor-
talidad.11

A pesar de estos estudios, aún existen grandes discrepancias en los valores um-
bral de la glucosa posprandio. La dificultad en la elaboración de las recomenda-
ciones se vuelve más 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 están 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 rápidamente en aumento, y la magnitud
de esta elevación depende de varios factores. En los pacientes con diabetes tipo
2 los incrementos posprandiales de glucosa en sangre suelen ser más largos y al-
tos que en personas sanas. Por otra parte, la glucosa posprandial se verá influida
por la calidad y la cantidad de carbohidratos contenidos en los alimentos, y en
segundo lugar por la actividad física realizada durante el periodo posprandial.

Como bien se mencionó, las diferentes organizaciones aún 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
límite superior en los pacientes que fueron asignados al grupo de tratamiento in-
tensivo del DCCT. Más recientemente, la AACE y la IDF seleccionaron el valor
de glucosa prandial de 140 mg/dL, siendo la principal justificación de que este
valor es el límite que separa al nivel de glucosa normal de la intolerancia a los
carbohidratos en el resultado de la prueba con carga oral de glucosa.12 El objetivo
en general de las múltiples organizaciones será buscar el mejor valor para mante-
ner este parámetro de control glucémico en límites que demuestren evitar compli-
caciones a largo plazo, ya que, como se mencionó anteriormente, la hipergluce-
mia posprandial influye vitalmente en el deterioro de diferentes órganos. Esto se
ha corroborado en múltiples estudios, uno de los cuales, basándose en la forma-
ción de productos de glucosilación avanzada originados por la glucotoxicidad
crónica en los pacientes diabéticos, y conociendo que estos productos se forman
lentamente con un gran acumulo por la modificación de las proteínas glucosila-
das a proteínas de vida larga, pudo evaluar la disminución 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.13

En el tratamiento adecuado de la diabetes la hiperglucemia posprandial debe
ser tomada como parte integral de éste, ya que la terapia no sólo se enfocará en
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la HbA1c y la protección de la célula beta, sino también en la prevención de com-
plicaciones cardiovasculares. Esto reflejando un vital enfoque en el asesoramien-
to de un adecuado plan de alimentación con un menor contenido de carbohidratos
y centrándose en nutrientes de bajo índice glucémico, no pasando por alto tam-
bién que la variabilidad del índice glucémico de los alimentos será amplificado
por las interacciones entre otros componentes de la comida, y que la hipergluce-
mia posprandial se reducirá generalmente cuando los carbohidratos se asocian
con proteínas, grasas y fibra; estas observaciones sugieren que las comidas sean
ser mixtas. Además, ciertamente no debe olvidarse otro método no menos impor-
tante para mejorar la glucemia posprandial, que es la recomendación de incre-
mentar la actividad física.

De igual manera, recientemente se enfatiza la importancia de la terapia enfoca-
da en la glucemia posprandial, ya sea como antidiabéticos orales, nuevos trata-
mientos, como análogos de incretinas, inhibidores de DDP–4 o insulinas análo-
gas de acción ultrarrápida, que se han introducido para atender las necesidades
de la regulación y el control de la glucosa posprandial.

Hemoglobina glucosilada A1c

Además de la glucosa de ayuno y la glucosa posprandial, la hemoglobina glucosi-
lada A1c juega un papel determinante entre los parámetros de control metabólico
durante la evolución natural de la diabetes mellitus.14 Este parámetro se define
como la porción de la hemoglobina a la que se une la glucosa plasmática, proteína
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 bióxido de carbono,
la cual debe eliminarse por varias vías metabólicas. El eritrocito humano tiene
una vida media de 120 días, y puede dar información sobre el control metabólico
de la glucosa en los últimos tres a cuatro meses, tanto en los pacientes normales
como en aquellos con alteración del metabolismo glúcido: síndrome metabólico,
prediabetes y diabetes mellitus.15

La determinación 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.16

Para su determinación sólo se necesita una pequeña 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 crónicas,
o si ya están presentes, agravarlas; tal es el caso de la retinopatía, la nefropatía,
la neuropatía y las complicaciones microvasculares y macrovasculares.17

Se ha llegado a la conclusión de que los niveles de HbA1c 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 diagnóstico de diabetes mellitus. Para
llegar al diagnóstico definitivo de diabetes mellitus se ha determinado en los últi-
mos meses que, junto con la realización de la curva de tolerancia a la glucosa oral,
es necesario determinar al principio una HbA1c y evaluar las cifras de glucosa
posprandial, o sea posterior a la ingesta de la carga de glucosa, y cada 30 min.18

Estos tres parámetros constituyen en la actualidad la base para tener controla-
do al grado de excelencia al paciente diabético.
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21
Manifestaciones bucales

de diabetes mellitus tipo 2
Elsa Carolina González Robles

INTRODUCCIÓN

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 patología y sus complicaciones están entre
los principales motivos de demanda de atención.

El escaso control en los paciente con esta enfermedad, junto con el sobrepeso
y la obesidad, están 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 atención institucional.1

Las patologías bucales se incluyen en la definición de la organización mundial
de la salud (OMS) de las enfermedades crónicas, y se ha reconocido la importan-
cia de la salud bucal como algo mucho más que sólo 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 órganos, y tam-
bién puede ser una fuente de patología que puede afectar a otros sistemas u órga-
nos”.2

Las enfermedades sistémicas crónicas y las patologías bucales comparten mu-
chos factores de riesgo en común, 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 metabólico e impactar en la calidad de la vida de
las personas con diabetes. A través de los años, de cualquier manera, el cuidado
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de la cavidad bucal ha sido subestimado por el área médica, que se ha enfocado
en otras complicaciones de la diabetes.3

El impacto de la diabetes en patologías que afectan tejidos gingivales y denta-
les es la causa más común de pérdida prematura de dientes, lo que es de particular
interés de los odontólogos y promotores de salud. La pérdida de órganos denta-
rios, así como todos los problemas derivados del uso de prótesis dentales totales,
pueden tener efectos dañinos en los pacientes con diabetes, incluyendo deficien-
cias nutricionales, problemas psicosociales, y por último, el deterioro del estado
de salud y la calidad de vida.3

La evidencia ha demostrado que la diabetes es un factor de riesgo para periodon-
titis, para probables lesiones premalignas, e incluso para cáncer 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 odontólogos y los médicos
son vitales para tratar las patologías bucales, diagnosticando nuevos casos de dia-
betes y enseñando a los pacientes con diabetes el importante papel que desempe-
ña la higiene y la salud bucal en el control metabólico, además de tener valor pre-
dictivo en la evolución de la enfermedad.3 Se ha observado una relación bilateral
entre diabetes mellitus y la salud bucal, y es necesaria una mayor interacción de
los integrantes del equipo de salud en la atención integral de los pacientes que la
padecen.3

DEFINICIÓN

Las alteraciones bucales son todas aquellas que se presentan en la cavidad oral,
secundarias a los cambios histológicos, microangiopatías, respuestas inflamato-
rias exageradas, y colonización 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 más frecuentes en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 en sus diferentes etapas de evolución.

3. Establecer criterios de referencia a los servicios de odontología y cirugía
maxilofacial de segundo y tercer nivel.
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4. Identificar a través de la exploración 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 prevención, cuidado y mantenimiento de la salud
bucal que contribuirán a mejorar el control metabólico, y por lo tanto a evi-
tar complicaciones locales y en otros órganos.

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 mayoría de la pobla-
ción (Petersen, 2003), ocasiona pérdida prematura de los dientes, pero se disemina
a la economía, 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-
tología 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 odontólogos comprendan la etiopatogenia
de la enfermedad, así como también es importante que los médicos que les brin-
dan atención a estos pacientes comprendan y manejen intensivamente la salud
bucal.4 Las alteraciones bucales más frecuentes se describen a continuación.

Gingivitis

La gingivitis es la inflamación de las encías, sin migración de la adherencia epite-
lial, y contribuye a su aparición una película 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 actúa inflamando las
encías y presenta los siguientes datos clínicos:

�  Enrojecimiento.
� Achatamiento de la papila interdental.
� Pérdida del puntilleo en la encía adherida.
� Asintomática (figura 21–1).

Se ha observado un mayor sangrado gingival en pacientes con diabetes pobre-
mente controlada que en aquellos con buen control metabólico, así como también
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Figura 21–1. Esquema que muestra enfermedad periodontal y el otro lado sano.

Diente/encía enferma Diente/Encía sana

Bolsa periodontal

Inflamación

Encías

se ha visto una mayor inflamación gingival, y se ha podido correlacionar que
cuanto más severo es el grado de gingivitis en estos pacientes peor es el control
de la glucemia.5

La gingivitis es reversible, siempre y cuando se inicie un plan de cuidado bu-
cal, revisión y limpieza por el odontólogo, y mantenimiento de la higiene con ce-
pillado dental y de tejidos blandos al menos tres veces al día, así 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 flúor.

Periodontitis

La enfermedad periodontal es una patología inflamatoria crónica de los tejidos
que soportan y unen los dientes a los maxilares; está causada por infecciones de
bacterias gramnegativas, y en la mayoría de los casos es asintomática, aunque
muchos de los cambios destructivos tisulares que se aprecian clínicamente son
el resultado de la respuesta inflamatoria del huésped.6

La enfermedad periodontal es una infección en la cual los microorganismos
colonizan el tejido subgingival con la placa dentobacteriana.6

Las personas con diabetes mellitus tienen un riesgo mayor de desarrollar esta
patología, la cual es considerada como la sexta complicación actualmente.

Las consecuencias de la periodontitis son la exfoliación prematura de los órga-
nos dentarios, lo que dificulta la masticación y causa sintomatología dolorosa,
resultando en una ingesta de alimentos difícil y por lo tanto en una nutrición ina-
decuada.6
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Estudios recientes de diabetes mellitus y periodontitis en la población de los
indios pima identificaron una prevalencia e incidencia grandemente aumentada
de enfermedad periodontal en aquellos individuos que también tenían diabetes
mellitus tipo 2, comparadas con aquellos que no la padecían, lo cual era evidente
en todos los grupos etarios.7

También se observó que los adultos con diabetes pobremente controlada casi
triplicaban el riesgo de padecer periodontitis, en comparación con otros adultos
sin periodontitis, o aún más, incluso adultos con diabetes pero bajo un buen con-
trol glucémico no presentaban ningún aumento significativo en el riesgo de pade-
cer enfermedad periodontal.7

Así también quedó 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.7

También se reportó que los indios pima con enfermedad periodontal severa tie-
nen un riesgo elevado de morir de nefropatía diabética y enfermedad cardiaca is-
quémica.7

La respuesta inflamatoria de los tejidos periodontales en respuesta al estímulo
de la placa dentobacteriana es compleja e involucra redes de citocinas que funcio-
nan sinérgicamente; parecería 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 explicación científica de la susceptibilidad
aumentada de la enfermedad periodontal presente en personas con diabetes me-
llitus.7

Enfermedad periodontal y diabetes gestacional

De acuerdo a la Asociación Estadounidense de Diabetes (ADA), las 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 año.8

Varios estudios epidemiológicos 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.8

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 asociación entre la presencia clínica de
enfermedad periodontal y embarazo en reportes del Tercer Estudio Nacional de
Investigación de Salud y Nutrición (NHANES III).
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También se encontró un aumento de 2.5 veces más en la incidencia de diabetes
gestacional entre pacientes embarazadas con enfermedad periodontal.8

Todas las evidencias anteriores puntualizan un círculo vicioso de diabetes y
periodontitis, exacerbándose una con la otra. Más aún, el estado inflamatorio de
la periodontitis puede contribuir a la aceleración de la enfermedad cardiovascu-
lar, la causa número uno de muerte en diabetes.8

Retomando el estudio prospectivo de 630 indios pima que fueron estudiados
por 11 años, 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
más de 3.2 veces, en comparación con aquellos sin enfermedad alguna o en grado
muy leve.7

Siendo conscientes de la relación entre las dos patologías, y tomando en cuenta
los últimos avances en diagnóstico, prevención y tratamiento de la diabetes melli-
tus, así como la importancia pronóstica que tiene la presencia o no de ésta y el
grado de avance de la enfermedad periodontal, será un importante signo clínico
que buscar tanto por médicos como odontólogos dedicados a la atención de estos
pacientes, debiendo dar un mejor cuidado y atención a esta área, a veces tan inex-
plorada.

Xerostomía

Las alteraciones más frecuentes a nivel oral incluyen la enfermedad periodontal,
la caries, la candidiasis, la queilitis angular y la sialomegalia (hipertrofia glandu-
lar). Todas ellas están relacionados con la xerostomía y la hipofunción glandu-
lar.10

La xerostomía o boca seca se desarrolla cuando hay una disminución en la pro-
ducción de saliva.3

Se pensaba que la disminución de la saliva en los diabéticos tenía relación con
un incremento de la diuresis o poliuria, que implicaba una disminución notable
del liquido extracelular, y consecuentemente de la producción de saliva.10 Sin
embargo, se ha visto que actualmente la diabetes mellitus es una de las causas
etiológicas de sialosis, patología generalmente caracterizada por el alargamiento
bilateral, no neoplásico ni inflamatorio, de la glándula parótida.10

Con respecto a la función se han descrito alteraciones en el flujo y modifica-
ciones en la bioquímica salivar en pacientes diabéticos tipo 2 por la concentración
de glucosa, la cual se encuentra en relación inversamente proporcional con el
control metabólico del paciente, es decir, a mejor control metabólico menor glu-
cosa en la saliva, y a peor control metabólico mayor será la glucosa en saliva, lo
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cual también tendrá un papel importante en el desarrollo de lesiones en otras es-
tructuras de la cavidad bucal, como los órganos dentarios, mayor predisposición
a caries o a enfermedad periodontal, por ser más fácil de colonizar el periodonto
por los microorganismos que conforman la placa dentobacteriana. Así, también
se han visto variaciones en la cantidad total de proteínas, en la albúmina, la lisozi-
ma, las peroxidasas, los electrólitos (sodio, potasio, cloro, fósforo, magnesio, cal-
cio), la concentración de amilasa, la de IgA, así como su capacidad de tampón.

La diabetes tipo 2 puede ser considerada como un factor de riesgo para la xe-
rostomía, y ello debe ser atribuido a los cambios estructurales causados por la dia-
betes mellitus en las glándulas salivares, como disminución acinar e infiltración
grasa.10

Los pacientes que presentan está condición frecuentemente presentan proble-
mas con el sentido del gusto alterado, problemas durante la masticación, el habla,
la deglución, e incluso en el uso de prótesis totales.3

Caries dental

La caries dental es la destrucción patológica de los tejidos duros del diente me-
diante la desmineralización de los mismos, debido a los desechos ácidos de la flo-
ra que conforman la placa dentobacteriana y que tienen una gran capacidad de
adherencia a las superficies lisas de los dientes.

Sí 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 xerostomía o disminución de la secreción del fluido salival está por consi-
guiente disminuida también esta forma de limpieza, lo que condicionará 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 destrucción, y mayor severidad en el caso de la enfermedad periodontal. Todo
lo anterior tendrá cómo consecuencia la pérdida de dientes de forma prematura,
y por lo tanto las funciones de alimentación, deglución y fonación estarán altera-
das.

Infecciones cervicofaciales

Sí se dejan evolucionar sin ningún manejo la enfermedad periodontal o las caries
dentales, se convertirán en focos potenciales de infección, que en un momento
dado pueden evolucionar a abscesos en la región cervicofacial, diseminándose
por los espacios aponeuróticos de cabeza y cuello, abarcando cada vez mayores
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estructuras, pudiendo comprometer a la vía aérea, e incluso diseminarse a la cavi-
dad torácica, desencadenando mediastinitis. Estos pacientes deben manejarse en
tercer nivel en el área de infectología, para poder abarcar todas las estructuras in-
volucradas por la diseminación del proceso infeccioso; desafortunadamente, en
la mayoría de los casos la evolución es tórpida por el diagnóstico de fondo, pu-
diendo llegar hasta la muerte. En caso de no ser así, podrían quedar con secuelas
severas, como la insuficiencia renal.

Criterios de referencia

Si en algún 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 vía aérea, deberá ser remitido al hospital general de zona, al
área de cirugía maxilofacial, para iniciar el manejo adecuado.

Si acude un paciente con las mismas características, pero además 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 quirúrgicos exhaustivos.

En el caso de lesiones traumatológicas, el tratamiento debe ser lo más expedito
posible, debe hacerse lavado exhaustivo de las heridas y cubrir con esquema anti-
microbiano. En el caso de fracturas debe hacerse la inmovilización y retirar los
órganos dentarios involucrados en el trazo de fractura, para evitar focos potencia-
les de infección11 (figura 21–2).

Candidiasis

Muchos pacientes con diabetes mellitus se quejan de sensación de ardor o quema-
zón en la cavidad oral. La razón de esta relación entre el síndrome de ardor bucal
y diabetes involucran al pobre control metabólico y a la neuropatía diabética.12

Más aún, la diabetes sin control o pobremente controlada aumenta la suscepti-
bilidad ante las infecciones orales oportunistas, como es la candidiasis oral, ade-
más se ha demostrado que los pacientes con diabetes tienen una mayor tasa de
Candida oral.12

La diabetes mellitus es una condición que se ha asociado frecuentemente con
el síndrome de boca ardorosa, y se tiene la hipótesis de que la sensación de ardor
en la boca de diabéticos ocurre por la estimulación de receptores de los metaboli-
tos de la Candida, debido a que esos receptores son responsables de detectar quí-
micos productores de dolor, así como de percibir estímulos de temperatura.12
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Figura 21–2. Absceso cervicofacial.

También se ha llegado a pensar que esta hipersensibilidad puede estar asociada
a alguna neuropatía diabética periférica.12

Otros sinónimos son ”candidosis” y ”moniliasis”. Todos los miembros del gé-
nero están presentes como comensales en el tracto aerodigestivo alto, pero ante
alguna alteración de la inmunidad del huésped o debido a cambios locales favora-
bles para su desarrollo se vuelven patógenos. De hecho, la candidiasis es conside-
rada el prototipo clásico de una infección oportunista. Son múltiples los factores
predisponentes para que se desarrolle una candidiasis, entre los cuales están: hi-
posialia o xerostomía, uso nocturno de prótesis bucales, tabaquismo importante
y malnutrición, 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 clínicas. Algu-
nas son blanquecinas y se pueden eliminar fácilmente mediante raspado, mien-
tras que otras no. Algunas tienen un aspecto rojo brillante, debido a atrofia y ero-
sión del epitelio y a una intensa inflamación del tejido conjuntivo subyacente
(figura 21–3).

Queilitis angular

Son fisuras bilaterales sintomáticas de los ángulos de la boca, frecuentes en enfer-
mos con infección por Candida albicans; se observan en pacientes con diabetes
con un pobre control metabólico, y suelen acentuarse cuando se cierra la boca.
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Figura 21–3. Candidiasis.

Requieren tratamiento con medicación antifúngica, y muchas veces mejora-
miento de las condiciones odontológicas y protésicas locales, así como recupera-
ción del control metabólico.

Liquen plano

Es una enfermedad cutánea frecuente en la cavidad oral que afecta a hombres y
mujeres de 30 a 70 años de edad, y raramente a niños 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.11

Dependiendo de su aspecto al examen, existen tres formas clínicas distintas
de presentación: liquen plano reticular, liquen plano erosivo y liquen plano en
placas.

Es frecuente la combinación de las formas reticular y erosiva.11

El liquen plano reticular de las mucosas orales presenta un patrón único y bien
diferenciado consistente en líneas blanquecinas elevadas y finas (estrías de Wick-
ham) conectadas, formando un enrejado o encaje, sobre un fondo eritematoso.
Se observa con mayor frecuencia en la mucosa del vestíbulo bucal, seguido de
la lengua y las encías. Suele presentarse bilateralmente y rara vez es sintomático11

(figura 21–4).
El liquen plano erosivo aparece como una mezcla de áreas seudomembranosas

eritematosas y blanquecinas; son erosivas más frecuentemente en las mucosas de
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Figura 21–4. Liquen plano reticular.

la cara interna de las mejillas y del vestíbulo bucal. Ante un pequeño roce suelen
sangrar y doler fácilmente, por lo que obligan a cambios en la dieta (blanda, sin
condimentos y no caliente).

Requiere diagnóstico diferencial con candidiasis, pénfigo vulgar, penfigoide
y lupus eritematoso discoide11 (figura 21–5).

Figura 21–5. Liquen plano erosivo.
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Leucoplasia

El término leucoplasia, que literalmente significa ”placa blanca”, es una expre-
sión clínica utilizada para designar aquellos trastornos de la mucosa bucal que
dan a ésta una coloración más blanca que lo normal, que no pueden eliminarse
por un simple raspado y que no pueden ser clasificados como ninguna otra lesión
diagnosticable (OMS, 1978). Su importancia radica en que alrededor de 5.4% de
las leucoplasias terminará siendo un carcinoma epidermoide y, si el paciente es
fumador, esta incidencia puede aumentar a 16%.11

Clínicamente las lesiones pueden variar desde áreas maculares planas, lisas y
algo translúcidas, a placas elevadas, gruesas, firmes, con superficie rugosa y fisu-
rada. Las localizaciones intraorales más 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.11

Dado que las lesiones clínicas de leucoplasia pueden presentar un espectro
diagnóstico que oscila desde una reacción inflamatoria hasta cambios benignos
o malignos, determinar el tratamiento adecuado para una lesión concreta es una
importante decisión clínica. El modo más eficaz de tomar esta decisión es obtener
una biopsia de la lesión y solicitar una evaluación histopatológica por un patólo-
go especialista que tenga experiencia en lesiones de esta región anatómica.11

Es de suma importancia diagnosticar estas lesiones y enviarlas al segundo o
al tercer nivel de atención, por su potencial de malignizarse. La prueba clínica por
excelencia es frotar con una gasa, y se observará que permanece en su lugar, a
diferencia de la candidiasis, que dejará 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 población en general.13

2. Enviar al paciente a revisión dental al menos una vez al año.13

3. Preguntar al paciente, al menos una vez por año, si tiene síntomas de enfer-
medad periodontal, incluyendo si hay sangrado durante el cepillado, o si las
encías se encuentran inflamadas, con aumento de tamaño, o eritematosas.13

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.13

5. Hacer hincapié en la importancia de asistir a sus citas de revisión con el den-
tista, a aquellos pacientes que no lo estén llevando a cabo.13

6. En aquellos pacientes en que se observen síntomas iniciales de enfermedad
periodontal o gingival, hacerles notar la importancia de acudir para recibir
atención odontológica.13
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Figura 21–6. Leucoplasia.

Recomendaciones para mantener la salud bucal (pacientes)

1. Mantener los niveles de glucemia lo más cercanos a lo normal posible.14

2. Usar hilo dental al menos una vez al día para evitar la formación de placa
dentobacteriana, la cual puede calcificarse e irse subgingival, causando
enfermedad periodontal14 (figura 21–7).

3. Cepillarse los dientes después de cada comida o bocadillo. Usar un cepillo
de dientes suave, cepillando desde las encías, cepillar la cara vestibular,
lingual o palatina y oclusal de cada uno de los dientes.14

4. Sí es portador de prótesis, ya sean totales o parciales, mantenerlas limpias.
5. Acudir inmediatamente al servicio dental si tiene problemas con sus dien-

tes y encías.14

6. Acudir al servicio dental si presenta encías rojas, adoloridas o sangrantes,
movilidad dentaria, dolor dental, o molestias con sus prótesis totales o par-
ciales.14

7. Acudir a limpieza dental y a revisión gingival dos veces al año.14

8. Sí el dentista diagnóstica algún problema, atenderlo de inmediato.14

9. Asegurarse de que el dentista conozca que padece diabetes.14

10. Si fuma, buscar ayuda para poder dejarlo.14

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 días.

2. Las alteraciones bucales asociadas a diabetes mellitus tipo 2 son:
� Gingivitis.
� Periodontitis.
� Xerostomía.
� Caries dental.
� Candidiasis.
� Queilitis angular.
� Liquen plano.
� Leucoplasia, que puede transformarse en cáncer epidermoide.

3. La presencia de enfermedad periodontal es un indicador de mal control
metabólico.

4. La presencia de enfermedad periodontal es un factor predictivo de compli-
caciones más graves, como insuficiencia renal, cardiopatía isquémica, in-
fartos.

5. La enfermedad periodontal durante el embarazo es factor predisponente
para diabetes gestacional.

6. La xerostomía se encuentra en relación con el pobre control metabólico.
7. La xerostomía agrava la evolución de patologías como caries dental, en-

fermedad periodontal, candidiasis y queilitis angular.
8. La caries dental y la enfermedad periodontal pueden son causa directa de

abscesos cervicofaciales, que comprometen la vida.
9. La candidiasis se presenta en los pacientes diabéticos por ser microorga-

nismos oportunistas.
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10. Se ha relacionado el síndrome de boca ardorosa con diabetes mellitus, aun
en casos no diagnosticados.

11. El uso de prótesis dentales sin las medidas de higiene ocasiona la presencia
de candidiasis, lo que limita la nutrición de los pacientes.

12. El liquen plano se presenta en los pacientes diabéticos debido a la inmuno-
supresión que padecen.

13. La leucoplasia es una lesión blanca que no se desprende al frotar.
14. Una vez hecho el diagnóstico 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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22
Diálisis peritoneal

en el paciente diabético
Elizabeth Hernández, José Ramón Paniagua Sierra

INTRODUCCIÓN

Insuficiencia renal crónica y diabetes mellitus,
la magnitud y trascendencia del problema

La prevalencia de pacientes con enfermedad renal crónica (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 erogación económica en la mayoría de los países desarro-
llados.1

La incidencia de ERCT tiene amplias variaciones. En los países europeos se
encuentra entre 100 y 150 pacientes por millón de habitantes por año (ppmh), las
tasas más elevadas están en EUA con 256 ppmh en caucásicos, y hasta 986 ppmh
en afroamericanos. La prevalencia también tiene amplias variaciones, desde 700
ppmh en promedio en países europeos, hasta 1 400 ppmh en EUA, en donde la
tasa más alta está entre los afroamericanos, con más de 4 400 ppmh.1,2 El creci-
miento anual de estas tasas es de aproximadamente 5%.

Hay varias razones que ayudan a entender las tendencias epidemiológicas de
ERCT. En principio debe considerarse el mejor acceso a los sistemas de salud y
el diagnóstico más oportuno, lo que contribuye a diagnosticar más pacientes aun-
que no necesariamente esto signifique aumento de la enfermedad. Otro factor es
el envejecimiento de la población, y en consecuencia mayor daño renal por enve-

307
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jecimiento y mayor tiempo de exposición a enfermedades crónicas y sus trata-
mientos que pueden afectar la función renal. El factor individual que probable-
mente tiene el mayor impacto en la epidemiología 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 calorías.1

La ERCT exige de los sistemas de salud una gran cantidad de recursos huma-
nos, tecnológicos y económicos. 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 diálisis, 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 población, esto
significa que el costo por paciente con ERCT es 20 veces superior al gasto prome-
dio en salud por habitante.1,3,4

Insuficiencia renal crónica y diabetes mellitus en México

En México no se cuenta con un registro nacional de pacientes renales. En conse-
cuencia, la información epidemiológica deriva de un registro regional en Jalisco
y de encuestas nacionales y regionales. De acuerdo al registro regional de Jalisco
y de informes específicos del estado de Morelos, la incidencia de pacientes con
ERCT está entre 400 y 550 ppmh y la prevalencia entre 900 y 100 ppmh. De
acuerdo con datos de la misma fuente, la causa más 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 función renal, es decir, diálisis
peritoneal (DP) o hemodiálisis (HD), que son las más frecuentes en el medio.3

Los datos obtenidos a través de registro son susceptibles de subestimar la mag-
nitud de los indicadores epidemiológicos, 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.5

Sorprendentemente, la mayoría de los pacientes no conocían la presencia de
la enfermedad, y más sorprendente aún fue que tampoco sabían que eran diabéti-
cos o hipertensos.5 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-
ción tuvo proteinuria, es decir, mostró un dato significativo de daño renal.6 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 está entre las
más elevadas del mundo.
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Cuadro 22–1. Porcentajes de la población
en los diferentes estadios de función renal

Ccr (mL/min/1.73 m2 BSA) México (%) K/DOQI (%)a

� 90 62.5 64.3
60 a 89 29.0 31.2
30 a 59 8.1 4.2
15 a 29 0.3 0.2
� 15 0.1 0.2

Datos adaptados de la referencia 5.

Insuficiencia renal crónica y diabetes mellitus en el IMSS

El Instituto Mexicano del Seguro Social es la institución de seguridad social más
importante de México y de América Latina. Es responsable de la atención inte-
gral de salud de aproximadamente 50 millones de mexicanos, lo que significa
más de 40% de la población nacional. Es importante señalar que el número de
pacientes con ERCT que se atienden actualmente en la institución se ha calculado
es de 50 mil. Debido a la magnitud de la población atendida, las conductas y estra-
tegias adoptadas por el IMSS en el tratamiento de la ERCT son las que marcan
la pauta en el ámbito nacional.7,8

El costo de la atención de los pacientes con ERCT en el IMSS está entre las
más elevadas en México para una enfermedad en particular. Datos presentados
en el más reciente informe de la institución muestra que el gasto calculado para
2010 es de más de 6 000 millones de pesos. Considerando el número de pacientes
atendidos, el costo de ERCT/paciente excede ampliamente al costo en general de
la diabetes mellitus, la hipertensión arterial, el VIH/SIDA y del cáncer cervicou-
terino. Las proyecciones conservadoras de riesgo muestran que el gasto por
ERCT crecerá en 15 veces para el año 2050, lo cual excede al crecimiento espera-
do para otras enfermedades.9

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRÓNICA TERMINAL (ERCT)

Modalidades terapéuticas

El tratamiento de la ERCT o tratamiento de reemplazo de la función renal incluye
el trasplante renal, la hemodiálisis y la diálisis peritoneal. Diferentes estudios
acerca de la calidad de vida y los costos de cada una de estas modalidades señalan
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que el trasplante ofrece las mayores ventajas. Sin embargo, hay indicaciones y
contraindicaciones específicas para cada una de las terapias.10

El trasplante renal, ya sea de donador cadavérico o de donador vivo relacio-
nado, tiene ventajas médicas importantes y permite una mejor y más completa
rehabilitación del paciente. A pesar de sus ventajas, en el medio la disponibilidad
es aún limitada. Una desventaja importante es la poca disponibilidad de donado-
res cadavéricos, lo que ha obligado al empleo más frecuente de los donadores vi-
vos relacionados. Si bien esto no es en sí mismo un inconveniente, cuando se
toma en cuenta que aproximadamente en 40% de los casos no existe el diagnós-
tico de la enfermedad que originó la ERCT y que en un familiar cercano también
pudiera manifestarse una enfermedad renal de agregación familiar, la selección
de un donador relacionado exige una investigación más profunda y exhaustiva,
y por lo mismo más costosa y lenta. Por otra parte, también es importante señalar
que a pesar de los avances en la inmunosupresión, el rechazo crónico y otras com-
plicaciones no han permitido garantizar sobrevidas promedio de los injertos ma-
yores a 10 años.11,12

La hemodiálisis (HD) es la terapia de diálisis más empleada en el mundo. Tie-
ne actualmente dos variantes: la HD en centro y la HD en casa. Con mucho, la
variante más empleada es la HD en centro. Esta requiere instalaciones costosas
y sofisticadas, sistemas de procesamiento de agua y personal calificado para su
aplicación. Los avances tecnológicos han permitido el diseño de máquinas 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
para la asistencia de los pacientes son inconvenientes importantes. La HD requie-
re de accesos vasculares eficientes. Si bien las fístulas arteriovenosas son el acce-
so de elección, en la práctica un número 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 diálisis peritoneal apareció como una opción terapéutica para pacientes con
ERCT en el decenio de 1970. A partir de entonces el número de pacientes se ha
incrementado, pero su aplicación permanece en porcentajes muy por debajo de
la HD. Su ventaja más importante reside en la autonomía del paciente, puesto que
se trata de una terapia en domicilio, lo que permite al paciente libertad para su
reincorporación a actividades laborales y sociales, y esto repercute en una mejor
calidad de vida. Económicamente también tiene ventajas, por requerir menos in-
fraestructura física y de personal de salud. La desventaja principal radica en que
después de cinco años la funcionalidad del peritoneo como membrana de diálisis
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 hipertensión y la enfermedad cardiovas-
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cular puede ser difícil 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 osmótico generado por el contenido de
glucosa de las soluciones de diálisis puede perderse con rapidez, dificultando la
ultrafiltración y la remoción de sodio y agua. Una alternativa para los pacientes
en esta situación es el empleo de máquinas cicladoras, que permiten recambios
de soluciones en tiempos breves para evitar la pérdida del gradiente osmótico.
Esta variante, conocida como DP automatizada, da al paciente ventajas adiciona-
les, como son: mayor autonomía, puesto que los recambios se hacen de manera
automática durante las horas de sueño, y disminución del riesgo de peritonitis,
ya que se hacen menos cambios de bolsas.13

Selección de la modalidad terapéutica

De acuerdo con las recomendaciones de las guías de práctica clínica 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 diálisis.

Idealmente todo paciente con ERC debe ser atendido por un equipo liderado
por un nefrólogo e incluir personal de enfermería adecuadamente capacitado, nu-
triólogos, trabajadores sociales, sicólogo y especialistas relacionados con las
complicaciones más frecuentes. El equipo de salud debe informar al paciente las
opciones terapéuticas y los resultados clínicos que se esperan, y permitir al pa-
ciente y a su familia tomar la decisión de acuerdo a su estilo de vida, su educación
y condiciones socioeconómicas.14

En la práctica la selección de la modalidad de diálisis se ve influenciada por
una gran cantidad de factores médicos y no médicos. Los más importantes son:

Resultados clínicos

Existe una gran controversia acerca de la superioridad de una modalidad de diáli-
sis sobre otra. La mayor parte de la información procede de estudios de no inter-
vención, por lo tanto de evidencias “blandas”. Algunos estudios dan ventaja a
HD, otros a DP, o no han encontrado diferencias. En las comparaciones más rigu-
rosas se señalan ventajas en sobrevida y calidad de vida a favor de DP sobre HD
en los primeros cinco años de la terapia. La HD ha mostrado ventajas en sobre-
vida en periodos mayores a cinco años de tratamiento. Sin embargo, esta ventaja
parece radicar en un grupo específico integrado por mujeres diabéticas con eda-
des superiores a 65 años. Estas diferencias parecen estar relacionadas con la co-
morbilidad asociada a la diabetes, al control metabólico menos eficiente debido
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a la exposición y absorción de glucosa de las soluciones de diálisis, y a cierto gra-
do de inequidad de género. Debe señalarse que estudios más recientes no avalan
esta diferencia, probablemente por la disponibilidad actual de soluciones de diá-
lisis con bajo contenido de glucosa.15

Factores económicos

La proporción HD/DP está fuertemente influenciada por factores económicos. El
más importante es la forma en que se paga el servicio de diálisis. En un análisis
de los factores macroeconómicos involucrados se señaló cómo en economías de
mercado con amplia competencia el balance de utilización es a favor de la hemo-
diálisis. En cambio, en economías 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 utilización mayoritaria de
HD en EUA, cuando se compara con el empleo más frecuente de DP en el Reino
Unido y Canadá. En el análisis 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 atención médica en donde se atiende al pa-
ciente tres veces por semana, además de las visitas médicas de control, el ingreso
económico es mayor para el médico y el proveedor, puesto que al paciente en DP
se le vigila en lapsos más prolongados.16 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 desempeño, esto es, introduciendo en el costo
un bono determinado por la comorbilidad del paciente atendido y por los resulta-
dos clínicos de los proveedores del servicio. Los resultados de esta tendencia son
aún motivo de intensos debates.17,18

En México estos factores son menos relevantes. Debido a la estructura de
nuestros sistemas de salud, el ingreso económico del personal de salud no se tasa
por el número de pacientes atendidos, y tampoco se han introducido bonos por
calidad y desempeño, por lo tanto las preferencias de una modalidad sobre otra
dependen más de la disponibilidad de recursos institucionales en forma global o
regional. Si bien no existe un análisis objetivo de las razones por las que la DP
se aplica en México en más de 70% de los casos, se ha señalado al número reduci-
do de nefrólogos y enfermeras especializadas y a la poca disponibilidad física de
unidades de HD como los motivos fundamentales.7,8

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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o que están involucrados en las decisiones terapéuticas las preferencias se incli-
nan hacia la DP. Las razones parecen relacionadas con la mayor autonomía del
paciente en DP, comparado con el de HD. Los pacientes que estudian o quienes
están laboralmente activos se inclinan más 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 conexión/desco-
nexión 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.19

Selección de la modalidad terapéutica
en pacientes diabéticos

Además de los aspectos generales relacionados con la selección de la modalidad
de tratamientos expresados en los párrafos previos, es necesario enfatizar los que
afectan directa e indirectamente al paciente diabético. Estos se pueden resumir
en la comorbilidad, el control metabólico y el apoyo familiar.20–22

Indiscutiblemente la supervivencia, el número 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 señalar que estas desventajas se
reproducen en cualquier modalidad de diálisis. Sin embargo, algunos aspectos de
la comorbilidad pueden influir en la selección del tratamiento con diálisis.

La enfermedad cardiovascular es la causa más frecuente de complicaciones y
muerte en los pacientes con ERCT en general, pero es más importante aún en dia-
béticos. La enfermedad isquémica, la insuficiencia cardiaca y la hipertensión
arterial son más frecuentes y graves en el paciente diabético, y todas se derivan
del mayor daño vascular. En general se prefiere la DP sobre la HD para los pa-
cientes con mayor daño vascular. Esta opinión se basa en que los cambios hemo-
dinámicos asociados a la reducción sustancial del volumen extracelular y la pre-
sión arterial son más drásticos en HD, y tienen mayor efecto negativo en la
perfusión del miocardio en forma aguda y en la remodelación a largo plazo. Los
cambios bruscos de perfusión también predisponen a mayor frecuencia de arrit-
mias y precipitación de angina en pacientes con ateromas coronarios.

El control metabólico es más fácil en pacientes en HD, lo cual es fácilmente
comprensible si se considera que la exposición a glucosa es permanente con el
empleo de las soluciones convencionales de DP. Este aspecto es importante en
pacientes diabéticos de difícil control metabólico, en quienes la HD sería la elec-
ción. La introducción de soluciones de DP libres de glucosa y la disponibilidad
de insulinas más efectivas pueden revertir esta desventaja (ver párrafos 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 más frecuente es el del paciente con dia-
betes tipo 2, esto es, pacientes mayores a 65 años de edad, debilitados, desnutri-
dos, dependientes para su manutención y para realizar aus actividades cotidianas,
entre otras cosas por la retinopatía diabética. Estos pacientes requieren asistencia
de terceros tanto para acudir a las unidades de HD como para realizar la conexión/
desconexión si se encuentran en DP. La decisión de la modalidad de diálisis en
muchos casos depende de las características y la dinámica del núcleo familiar.23,24

DIÁLISIS PERITONEAL EN PACIENTES DIABÉTICOS

Histología y características funcionales del peritoneo

En varios estudios se han encontrado cambios histológicos importantes en biop-
sias de peritoneo de pacientes en DP. Los cambios más significativos son: pérdida
del mesotelio, fibrosis y neoangiogénesis, todos asociados con lo que se conoce
como transdiferenciación mesotelio–mesenquimal. En este fenómeno progresi-
vo la célula mesotelial pierde su polaridad, se desprende y migra hacia capas tisu-
lares más profundas, con pérdida de sus características de mesotelio y adquirien-
do las de miofibroblasto para producir proliferación de la matriz extracelular e
induciendo neoangiogénesis.25,26 El factor transformante del crecimiento beta
(TGF–�) parece tener un papel central en este proceso. La expresión peritoneal
de TGF–� puede a su vez ser inducida por las soluciones de diálisis, ya sea por
el efecto directo de las altas concentraciones de glucosa o por la presencia de pro-
ductos de degradación de la misma originados durante su fabricación. La síntesis
de TGF–� 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 histológicos inducidos por produc-
tos tardíos de glucosilación se han relacionado con aumento en la permeabilidad
del peritoneo. La inflamación local con vasodilatación secundaria y la prolifera-
ción vascular parecen ser el vínculo entre las alteraciones anatómicas y las fun-
cionales.28–30

La traducción clínica de estas observaciones es compleja. Por una parte, no en
todos los estudios se ha encontrado relación entre la permeabilidad peritoneal
evaluada por PET y los cambios histológicos y bioquímicos en biopsias de perito-
neo. El diseño de los estudios no ha sido el ideal, ya que las biopsias se realizaron
cuando ya se había detectado hipopermeabilidad de la membrana o que la falla
de ultrafiltración era evidente (figura 22–1 ).
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Figura 22–1. Biopsias de peritoneo parietal (x 200) teñidas con hematoxilina–eosina (A,
B, C) y tricrómica 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 está preservado pero aparece hiper-
plásico y reactivo, con incremento en el número 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 últimas imágenes (x 400) G, H e I teñidas
con hematoxilina–eosina son de pacientes diabéticos con infiltrados de células inflama-
torias perivasculares.

A B C

D E F

G H I

Es importante señalar que los cambios histológicos 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, así
como la esclerosis e hiperplasia de la pared vascular son aparentes antes del inicio
de la DP.31

Estos cambios parecen deberse a un efecto inespecífico del ambiente urémico,
pero la fisiopatología 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 encontró que cambios
como los descritos ya estaban presentes en biopsias de peritoneo tomadas al mo-
mento de la inserción del catéter. Se encontró además la presencia de infiltrados
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A B

C D

E F

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 están organizadas en una línea continua y sin alteraciones (A, B). El mesotelio de
pacientes urémicos no diabéticos muestran cambios reactivos y núcleos irregulares.
Los microvellos están preservados, aunque son de menor longitud (C, D). El mesotelio
de pacientes urémicos diabéticos muestran interrupción de la superficie e invasión ma-
siva de granulocitos y macrófagos. Las células muestran cambios reactivos y vacuoliza-
ción del citoplasma (E, F).
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Figura 22–3. Tabla de supervivencia. Los pacientes con infiltrado crónico tienen super-
vivencias menores que quienes tienen sólo infiltrado inflamatorio agudo o no lo tienen.
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inflamatorios agudos y crónicos. La magnitud de los cambios estructurales y los
infiltrados inflamatorios fueron más importantes en los pacientes diabéticos. A
diferencia de otros estudios, este grupo de pacientes sí pudo vigilarse por un pe-
riodo suficientemente prolongado para evaluar el efecto de las alteraciones ana-
tómicas en la sobrevida de los pacientes. Se encontró que los cambios histológi-
cos estuvieron asociados con mayor grado de hipoalbuminemia, un marcador de
desnutrición/inflamación, así como con mayor mortalidad. La presencia de infil-
trados inflamatorios crónicos fue la lesión asociada a mayor riesgo de muerte32

(figuras 22–3).
Si bien la presencia de infiltrados inflamatorios en el peritoneo y su repercu-

sión clínica no habían 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 señalado la trasladación de bacte-
rias o sus productos a través de la pared intestinal como una de las causas de infla-
mación crónica en pacientes renales.33 El manejo inadecuado de líquidos 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 fenó-
meno. La hiperglucemia y control metabólico inadecuado, la neuropatía visceral
con motilidad intestinal disminuida, además 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 metabólico

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 metabólico también incluye la hipoglucemia. Entre
los factores de riesgo para ésta se mencionan la gluconeogénesis renal suprimida
y la disminución en la depuración renal de insulina, así como el uso de hipogluce-
miantes.34 Esto resulta de gran importancia en sujetos mayores de 70 años 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.35

Se ha señalado repetidamente que la exposición crónica a la absorción perito-
neal de la glucosa que contienen las soluciones de DP son causa de complicacio-
nes metabólicas importantes, más aún en pacientes con peritoneos excesivamen-
te permeables, en quienes se requieren soluciones de concentraciones de glucosa
todavía más elevadas para mantener por tiempos adecuados el gradiente osmóti-
co necesario para lograr la remoción suficiente de sodio y agua.

Entre las complicaciones más frecuentes en pacientes no diabéticos se men-
cionan: aumento de peso y de la grasa visceral, hiperlipidemia, hiperinsulinemia,
pérdida del apetito y desnutrición 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 aminoá-
cidos o con otros agentes osmóticos, en el medio las soluciones que tienen ico-
dextrina como agente osmótico son las únicas que se encuentran disponibles.36,37

La icodextrina es un polímero de glucosa con veinte residuos en promedio, que
se introdujo en Europa como agente coloidosmótico en las soluciones de DP des-
de la década pasada.38 A pesar de sus características fisicoquímicas que permiten
una mayor eficiencia en el manejo de ultrafiltración y de su ventaja como ahorra-
dor de glucosa, su utilidad no había sido demostrada en pacientes diabéticos. En
un estudio realizado en Japón se encontró reducción de hemoglobina glucosilada,
colesterol y triglicéridos en pacientes diabéticos en DP que utilizaron soluciones
con icodextrina.39

En un ensayo clínico aleatorizado realizado en pacientes mexicanos diabéticos
en DP, se pudo demostrar que el empleo de soluciones con icodextrina permitió
reducir significativamente la exposición y la absorción peritoneal de glucosa,
menor requerimiento de insulina, y un mejor control metabólico evaluado con los
niveles de hemoglobina glucosilada y triglicéridos. También se pudo observar re-
ducción en algunas complicaciones, como el pie diabético. En las figuras 22–4
y 22–5 se muestran los cambios encontrados.40

Además del empleo de soluciones sin glucosa, entre las estrategias para mejo-
rar el control metabólico del paciente diabético en DP están la restricción de la
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Figura 22–4. Cambios en el peso (A) y compartimientos líquidos (B) en pacientes trata-
dos con soluciones convencionales (glucosa) o con icodextrina.
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ingesta calórica y el empleo de insulina. En cuanto a la dieta, es importante enfati-
zar el papel del nutriólogo en el manejo del paciente. La vigilancia frecuente y
la adecuación de la dieta con base en las preferencias y el estilo de vida del pa-
ciente son los puntos primordiales.

Aunque los pacientes diabéticos con falla renal crónica experimentan una re-
ducción en sus requerimientos de insulina conforme la falla renal progresa, al ini-
ciar el tratamiento con diálisis peritoneal sus requerimientos de insulina vuelven
a aumentar debido a la absorción de glucosa a partir de la solución de dializado.
Por esta razón es importante conocer los detalles de la administración de insulina.

La vía de administración preferida es la intraperitoneal. Existen muchas simi-
litudes entre la cinética de absorción de la insulina administrada intraperitoneal-
mente y la secreción normal de insulina a partir de los islotes pancreáticos. En
condiciones fisiológicas la insulina secretada es llevada por la vena porta, y a su
paso por el hígado se elimina 50 a 60% de la insulina secretada. La insulina intra-
peritoneal se absorbe por difusión a través del peritoneo visceral hacia la circula-
ción portal y sigue un ciclo más cercano a lo normal. Diversos estudios han con-
cluido que la insulina intraperitoneal resultó en una absorción y distribución más
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Figura 22–5. Cambios en la glucosa sérica en ayuno (A), triglicéridos (B) y hemoglo-
bina glucosilada en pacientes tratados con soluciones convencionales (glucosa) o con
icodextrina.
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fisiológica en los pacientes diabéticos insulinodependientes. Asimismo, se ha
observado una frecuencia menor de episodios de hipoglucemia con la administra-
ción de insulina intraperitoneal, en comparación con su administración subcutá-
nea.41

En un estudio sobre la farmacocinética del transporte transperitoneal de insu-
lina42 se encontró que tanto el volumen de líquido de DP como la osmolaridad
disminuyen la tasa de transporte, aunque no la biodisponibilidad. Al parecer
existe una importante eliminación de insulina por el mecanismo del primer paso
durante la absorción, a partir de la cavidad peritoneal.

La insulina administrada en la cavidad peritoneal seca es más efectiva, debido
a que si se coloca en conjunto con el líquido de diálisis ésta disminuye su absor-
ción por efecto de la dilución y también por su adsorción en la superficie plástica
del sistema de diálisis. 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-
ción peritoneal de insulina y la adsorción de la insulina al sistema plástico de DP
se agregó insulina al dializado, y se determinó que 14 � 5% de la insulina fue
adsorbida en el sistema de distribución del líquido de diálisis. Sin embargo, hubo
una variación marcada en la absorción peritoneal, que fue de 38% � 14%, con
un rango que abarcó desde 17 hasta 66%. Encontraron asimismo que las variacio-
nes en la permeabilidad del peritoneo no explican la alteración en la absorción
peritoneal de insulina.43,44

No se han encontrado diferencias importantes en la adsorción de la insulina
entre los distintos tipos de plástico usados en la fabricación de bolsas y conecto-
res.45 Cuando se compararon PVC (estándar) o material Clear–Flex en todas las
concentraciones de insulina estudiadas, se encontró que durante las primeras tres
horas no disminuye la disponibilidad de insulina en más de 10%, aunque con el
tiempo disminuye ligeramente la recuperación de insulina, sobre todo en concen-
traciones menores a 4 UI/L.

La dosis debe adecuarse al aporte de glucosa en el líquido de DP. En un estudio
realizado en pacientes diabéticos que recibían intercambio estándar de 6 L al día
se encontró necesario un incremento mínimo en el requerimiento de insulina al
iniciar la diálisis peritoneal, pero este requerimiento aumenta de manera impor-
tante cuando se realizan recambios con soluciones hipertónicas.46 El aumento en
el requerimiento de insulina es de aproximadamente 7.5 unidades por día por
cada recambio extra de 2 L con solución de glucosa al 2.5%.

La administración intraperitoneal de insulina debe vigilarse cuidadosamente,
puesto que no está exenta de riesgo.47 En un análisis de 16 pacientes diabéticos
tratados con DPCA se encontró acumulación focal de grasa en el hígado, como
esteatosis subcapsular, y una cantidad periportal menos importante en siete de
ocho pacientes que recibían insulina intraperitoneal, pero en ninguno de los ocho
pacientes a quienes se administraba la insulina vía subcutánea. El máximo grosor
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de la esteatosis subcapsular se correlacionó directamente con la tasa de transporte
peritoneal e inversamente con la proteína C reactiva. El área de las lesiones se
correlacionó de manera directa con el peso corporal, y de manera indirecta con
el Kt/V semanal de urea.

Complicaciones cardiovasculares

La diabetes es en sí misma el factor individual de riesgo más importante para las
enfermedades cardiovasculares en pacientes no renales. Las complicaciones
metabólicas más frecuentes de la diabetes y del síndrome metabólico, como la
hipertensión, 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 más frecuente de morbilidad y mor-
talidad en los pacientes con ERCT, el riesgo es hasta 30 veces más alto que en
la población general, y cuando coinciden ERCT y diabetes el riesgo es aún ma-
yor.48

Se ha considerado que la DP tiene mayores desventajas para lograr el control
adecuado de líquido extracelular, cuando se le compara con la HD; esto se debe
a sus limitaciones para la remoción eficiente de sodio y agua, y esta desventaja
parece incrementarse con el tiempo. La expansión del volumen extracelular ha
recibido renovado interés por su relación con hipertensión arterial, con el creci-
miento ventricular izquierdo y con mayor mortalidad. La conexión entre expan-
sión extracelular y mortalidad cardiovascular no se ha establecido con precisión,
aunque la inflamación parece ser el mecanismo subyacente, como se mencionó
en párrafos previos.49–51

El control metabólico y el control del volumen extracelular están íntimamente
ligados en el paciente diabético en DP. El patrón de alta permeabilidad peritoneal
es más frecuente entre los pacientes diabéticos que entre los no diabéticos. Esta
particularidad crea un importante dilema terapéutico, primero, porque el evitar
la exposición a la glucosa de las soluciones de DP y evitar su absorción se previe-
nen el daño peritoneal y el descontrol metabólico; segundo, porque desafortuna-
damente al tratarse de un peritoneo de alta permeabilidad se requieren soluciones
hipertónicas de glucosa para preservar el gradiente osmótico con el tiempo y la
magnitud suficientes para obtener el volumen de ultrafiltración mínimo para
mantener el balance de sodio y agua. Esto implica que en lugar de utilizar cuatro
recambios al día de 2 L cada una de soluciones con glucosa al 1.5%, se deben em-
plear uno o más con glucosa al 2.5% o al 4.25%. Es fácil comprender que el costo
de mantener el control metabólico puede incluir más edema, más hipertensión y
crecimiento del ventrículo izquierdo. En sentido inverso, el costo de controlar el
volumen extracelular puede incluir más hiperglucemia, más hiperinsulinemia y
otras muchas complicaciones metabólicas.
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Las soluciones de DP libres de glucosa, particularmente las de icodextrina,
permiten obtener un volumen de ultrafiltración adecuado para preservar el balan-
ce de sodio y agua, y al mismo tiempo reducir la exposición peritoneal a la gluco-
sa y su absorción. El efecto en el control metabólico ya se expuso en los párrafos
previos.

En un estudio reciente pudo analizarse el efecto de la icodextrina en el control
de sodio y agua; los datos más importantes se exponen en las gráficas adjuntas.52

Uno de los resultados más notables fue la reducción tanto del agua corporal total
como del volumen extracelular, ambos medidos por impedancia bioeléctrica
multifrecuencia (figura 22–5). La reducción de los compartimientos líquidos fue
seguida de cambios también significativos tanto en presión arterial medida en el
consultorio como en el monitoreo de la presión arterial en periodos de 24 h.

Como era esperado, los cambios en volumen adicionados a los cambios en la
presión arterial (figura 22–6) repercutieron favorablemente en otras variables de
gran importancia biológica, como la remodelación cardiaca evaluada mediante
los niveles séricos de la porción N–terminal del péptido natriurético cerebral
(NT–proBNP). Se observó también reducción del volumen diastólico final del
ventrículo izquierdo.

Entre las numerosas complicaciones de la diabetes se encuentra la neuropatía
visceral, la cual se expresa en el sistema cardiovascular mediante la reducción de
la actividad simpática, que se traduce en hipotensión arterial ortostática. La caída
de la actividad simpática se puede evaluar a través del análisis espectral de la

Figura 22–6. Cambios en la presión arterial medida con monitoreo ambulatorio de 24 h.
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variabilidad r–r en el electrocardiograma de 24 h. En la gráfica anexa se muestra
como después de 12 meses de tratamiento con soluciones con icodextrina se ob-
tiene una modesta pero significativa mejoría en la actividad simpática de los
pacientes diabéticos en DP, lo cual sugiere un efecto benéfico derivado probable-
mente de la combinación de un mejor control metabólico y del volumen extrace-
lular. La búsqueda y análisis de nuevas alternativas en la formulación 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 señalado que el paciente diabético puede tener mayor susceptibilidad a las
infecciones, secundariamente a las alteraciones de la respuesta inmunitaria indu-
cidas por el descontrol metabólico. Estas incluyen menor adherencia de los leu-
cocitos, y menor capacidad quimiotáctica y fagocítica. También se ha señalado
que la DP disminuye la migración de las células fagocíticas al peritoneo y que los
productos avanzados de glucosilación interfieren con la fagocitosis en el perito-
neo.53–56 A pesar de estos antecedentes, hay un número 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 señalado que esta relación 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 neuropatía diabética, además del factor de edema de la pared in-
testinal y sus consecuencia ya mencionadas.57

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus es la causa más frecuente de insuficiencia renal terminal en
México. Si bien el tratamiento de los pacientes diabéticos con nefropatía terminal
se puede abordar con opciones como la hemodiálisis y el trasplante renal, en el
medio la diálisis peritoneal es la modalidad más utilizada. A pesar de las desven-
tajas que pudiera tener la diálisis peritoneal convencional con soluciones con glu-
cosa como agente osmótico en el control metabólico y de líquidos de los pacien-
tes diabéticos, la selección adecuada y la educación 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.
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23
Diabetes mellitus asociada

a otras endocrinopatías
Francisco Javier Velázquez Chávez,

Reynaldo Alberto Sánchez Turcios

INTRODUCCIÓN

Minuto a minuto el cuerpo humano sufre cambios en la secreción hormonal.
Afortunadamente, ha sido dotado por la naturaleza con mecanismos asombrosos
para poderse adaptar a dichos cambios y así prevalecer.

Cuando los mecanismos de adaptación sufren trastornos importantes, diversas
hormonas pueden producir patologías que se acompañan de profundos cambios,
con la subsecuente pérdida de los mecanismos de adaptación. La glucosa sérica
es el resultado del balance de múltiples factores, entre los que destacan los cam-
bios hormonales. Así, 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 revisarán las alteraciones producidas por una de las hor-
monas que más influyen en el metabolismo y su relación con la glucosa: la hor-
mona de crecimiento (HC).

OBJETIVOS

Durante el desarrollo del presente tema se describirán las principales alteraciones
metabólicas producidas por el exceso en la producción o liberación de hormona
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de crecimiento (HC) o de su principal producto periférico, que es el factor insuli-
noide de crecimiento (IGF–I).

Por sí misma la acromegalia produce una serie de alteraciones cardiometabóli-
cas que se asemejan en mucho a las producidas por la diabetes mellitus en ausen-
cia de hipersecreción hipofisaria. Así, cuando coexisten ambas patologías se pue-
den potencializar o agravar las características intrínsecas de cada patología,
acelerando las complicaciones que acompañan a cada patología por separado. Se
revisarán las alteraciones que se producen en la acromegalia a nivel cardiovascu-
lar, del metabolismo de los lípidos y carbohidratos, y finalmente se darán 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 tamaño,
y en términos generales se denominan macroadenomas cuando el tamaño 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-
toquímica y en cuanto a su funcionalidad.

Los estudios de prevalencia e incidencia de los adenomas hipofisarios han te-
nido limitaciones en cuanto al diseño 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 radiológicos.1 Cabe aclarar que los resultados en-
contrados en forma radiológica tienen diversas limitantes, dado que la interpreta-
ción de los hallazgos radiológicos es muy variable entre diversos observadores,
e incluso por parte de un mismo observador. Además, depende de la calidad mis-
ma del estudio, y no puede hacer diferenciación 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 más jóvenes. En
forma interesante, de manera global ambos sexos son afectados por igual. Sin
embargo, en forma paradójica más de 30% de los pacientes afectados tienen eda-
des entre 50 y 60 años, los cuales nunca tuvieron manifestaciones clínicas eviden-
tes.

Como sea, la incidencia calculada de adenomas hipofisarios en 16.7% es lige-
ramente mayor a la encontrada en población afectada de diabetes mellitus (calcu-
lada en 14% en México). De aquí 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
de adenoma)

Prevalencia (% de
todos los tumores)

Tinción hormonal Manifestaciones
clínicas

Prolactina 40 a 45 Prolactina Amenorrea, galactorrea
Acromegalia (HC) 20 HC � PRL Acromegalia
Cushing (ACTH) 10 a 12 ACTH Hipercortisolismo
Gonadotrofo (FSH y

LH)
15 FSH, LH, subunida-

des � y �
Síntomas mecánicos, hi-

popituitarismo
Adenomas de célu-

las nulas
5 a 10 Ninguna Síntomas mecánicos, hi-

popituitarismo
Adenomas del tiro-

trofo (TSH)
1 a 2 TSH, subunidad � Hipertiroidismo modera-

do, hipopituitarismo

Principales adenomas de la hipófisis. El más 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 � de las gonadotrofinas y a todos los adenomas “silentes” y
de células nulas.

De acuerdo a estudios recientes, se sabe que el adenoma hipofisario más fre-
cuente es el llamado prolactinoma, que como su nombre lo indica, secreta prolac-
tina. El segundo adenoma más 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 más frecuente es el mal llamado adenoma
“no funcional” (quizás el nombre más adecuado es el de “pobremente secretor”),
calculándose su incidencia en más de 30% del total.3

Uno de los problemas más frecuentes relacionados a los adenomas hipofisa-
rios es el retraso en el diagnóstico oportuno de los mismos. Se calcula que el ade-
noma tiene sus manifestaciones iniciales muchos años antes de que se inicie su
evaluación formal. Esto tiene repercusiones al dejar avanzar las complicaciones
inherentes a cada adenoma, tales como hipertensión arterial, obesidad, diabetes
mellitus, y en general, síndrome metabólico.

A continuación se analizarán en forma detallada cada una de las asociaciones
entre los adenomas hipofisarios y sus respectivas alteraciones metabólicas.

ACROMEGALIA

El término originalmente usado para esta enfermedad fue el de prosopectasia,
usado por Verga en 1864, que deriva de las raíces griegas prosopon (cara) y ekta-
sis (alargamiento).

Posteriormente se ha usado el término acromegalia, que deriva de las raíces
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 producción de IGF–I (factor insulinoide de
crecimiento tipo I) en niveles suprafisiológicos, principalmente a nivel hepático.
Esta enfermedad rara vez es producida por un tumor extrahipofisario.

Se caracteriza por su lenta e insidiosa evolución a través de varios años, produ-
ciendo severas deformidades físicas y asociándose con múltiples alteraciones
metabólicas. A diferencia del gigantismo (ambas patologías cursan con exceso
de hormona de crecimiento), la acromegalia afecta únicamente a aquellos pacien-
tes cuyos núcleos de crecimiento ya se han cerrado. Por lo mismo, los acromegá-
licos ya no crecen en forma longitudinal, como ocurre en el gigantismo.

Tiene una incidencia anual estimada en tres a cuatro casos por cada millón de
habitantes, y una prevalencia de 40 a 60 casos por millón; sin embargo, se han
reportado prevalencias tan altas como 90 casos por millón.4 Estudios epidemioló-
gicos retrospectivos han mostrado que el diagnóstico puede ser precedido al
menos por cuatro a diez años de enfermedad activa, y que es posible que el diag-
nóstico pudiera haberse realizado en forma más temprana. En el retraso del diag-
nóstico contribuyen la falta de manifestaciones visuales de la enfermedad (sín-
drome quiasmático), 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 análisis 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 �g/L)
y de IGF–I (de acuerdo a edad y sexo) se pueden mejorar estos índices de mortali-
dad. De hecho, se ha sugerido que la mortalidad total correlaciona fuertemente
con el grado de control de los niveles de HC.4

Efectos metabólicos 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 lípidos, aunque comparte efectos anabólicos en el metabolismo de
las proteínas 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 lípidos

Desde hace mucho ha quedado demostrado que la HC tiene un efecto lipolítico,
induciendo hidrólisis de los triglicéridos hacia ácidos grasos libres y a glicerol.
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En estudios experimentales la infusión tanto pulsátil como continua de 70 a
500 �g de HC (o sea, dosis fisiológicas bajas y altas) a sujetos sanos en estado
posabsortivo provoca una clara elevación, que es dosis dependiente, de los nive-
les de ácidos grasos libres y de glicerol (lo cual es indicativo de lipólisis in situ),
con un alto rango de oxidación lipídica. Este aumento en la oxidación de ácidos
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, así como a la sintasa de ácidos grasos, contribuyendo así a la pérdida de masa
grasa. No hay evidencia de que la HC afecte los rangos de síntesis de triglicéridos.

En presencia de acromegalia los niveles de colesterol son similares a los de la
población 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-
minución en la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) a nivel hepático. La HC
estimula la secreción de Apo E, y ésta, en conjunto con la Apo A–I y la LpA, se
encuentran significativamente elevadas en los pacientes acromegálicos.

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 plasminógeno, mientras que 66% tiene aumento en
la concentración plasmática de los niveles del activador tisular del plasminógeno.

Los niveles de las subfracciones de LDL han demostrado un aumento en el
LDL–III, con una reducción concomitante en la subfracción intermedia LDL–II,
mientras que los niveles de HDL colesterol se encuentran normales o ligeramente
bajos. Los pacientes con acromegalia tienen partículas de LDL más pequeñas o
más 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 conversión de cortisona a cortisol a nivel de la grasa visceral,
al inhibir la expresión y actividad de la 11–�–hidroxiesteroide deshidrogenasa de
tipo I. El efecto neto sería la disminución 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 liberación 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 mayoría 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) varía ente 16 a
46%.5,6 Este rango tan amplio es reflejo de los criterios usados para el diagnósti-
co, así como de la etnicidad de los pacientes estudiados.

En el clásico estudio realizado por Nabarro7 se reveló que los factores de ries-
go que predisponen al desarrollo de diabetes son: niveles más altos de HC, mayor
edad y mayor duración 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 hipertensión arterial, también tienen un papel preponderante.5

En otro estudio realizado en Europa con 200 pacientes se encontró 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.4

La exposición aguda y crónica a la HC induce resistencia a la insulina, en tér-
minos de producción endógena de glucosa aumentada, y disminución de la gluco-
sa periférica a nivel muscular. Este efecto puede deberse a la estimulación de la
lipólisis y la subsecuente competición de los sustratos de glucosa y ácidos grasos.
Estas alteraciones revierten después de un tratamiento exitoso de la acromegalia.

Sin embargo, un valor normal posoperatorio de IGF–I, más que el valor de HC
sérica, es más predictivo de la sensibilidad a la insulina.8

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 limítrofe, con un pico de insulina más rápido y más alto después de la
carga de glucosa, regresando a lo normal más lentamente que los controles.

2. Un estadio con una respuesta tardía 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
pancreática máxima 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 concentración plasmá-
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 caída ulterior de la insulina de ayuno, y poste-
riormente con una dramática pérdida de la respuesta de insulina a una carga de
glucosa.

No obstante, también hay alteraciones en el número 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 más
allá de los objetivos de la presente revisión.

Complicaciones cardiovasculares
asociadas a la acromegalia

El hallazgo cardiovascular más común encontrado en pacientes con acromegalia
es la hipertrofia biventricular concéntrica (aunque tienen predominantemente hi-
pertrofia del lado izquierdo).9 Las paredes cardiacas generalmente se encuentran
engrosadas, pero las cámaras rara vez crecen, debido al aumento relativo del ta-
maño de los miocitos (principalmente en su grosor), afectando la unión paralela
de nuevas unidades proteicas de contractilidad. La edad y la duración de la expo-
sición 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 corazón, y que 20% de los pacientes
acromegálicos normotensos menores de 30 años de edad desarrollan hipertrofia
ventricular. De lo anterior se puede deducir el grado de exposición de los acrome-
gálicos a niveles crónicamente elevados de HC conforme se retrase el diagnós-
tico.

Característicamente la hipertrofia cardiaca ocurre en ausencia de hipertensión
arterial (esta última está presente en aproximadamente 30% de los pacientes en
etapas iniciales). Sin embargo, en forma posterior se ve agravada por la presencia
de hipertensión y de alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

La cardiomiopatía se desarrolla en tres estadios. En el primero ocurre una hi-
pertrofia inicial con alto rango cardiaco y aumento de la salida sistólica, todas
conformando el síndrome hipercinético. En la segunda fase la hipertrofia se hace
más evidente, y puede documentarse una función sistólica insuficiente en estados
de esfuerzo. En la tercera etapa se agrega disfunción sistólica en reposo e insufi-
ciencia cardiaca con signos de cardiomiopatía dilatada.

Se calcula que más de 40% de los acromegálicos sufren trastornos de la con-
ducción (que puede incluir extrasístoles, fibrilación auricular paroxística, síndro-
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 válvula mitral como en la aórtica en 19% de las
series de autopsia.

Evidentemente estos hallazgos encontrados en un alto número de pacientes re-
quieren de envío a centros especializados lo más pronto posible, para estudio a
base de electrocardiograma y ecocardiografía.

La hipertensión arterial es considerada como uno de los factores pronósticos
negativos más relevantes que contribuyen a la mortalidad en la acromegalia. Sin
embargo, no se ha tenido evidencia concluyente de peso debido al diseño de los
estudios realizados hasta la fecha. El único estudio que ha incluido un grupo con-
trol reveló un aumento en la prevalencia de hipertensión arterial sólo en pacientes
con antecedentes familiares de hipertensión.10

En un estudio de 200 pacientes con acromegalia se encontró hipertensión defi-
nida por cifras diastólicas superiores a 90 mmHg en más de 40%, comparados
contra 8% en el grupo control, sin haber diferencia en cuanto a género de los pa-
cientes o de los controles.4

La única evidencia que se ha encontrado hasta el momento que contribuya para
la hipertensión es un aumento en el volumen plasmático, debido a un aumento
en las reservas de intercambio de sodio.7

Quizás la presencia de diabetes contribuya a largo plazo al desarrollo de hiper-
tensión en pacientes portadores de acromegalia. De hecho, se ha encontrado que
la presión sanguínea es mayor en presencia de diabetes, que en aquellos sin diabe-
tes, ya bien sea en grupos de acromegálicos o en grupos de control. Las anormali-
dades del metabolismo de la glucosa influyen de manera independiente en la pre-
sión sanguínea 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 expulsión y en el índice cardiaco, mientras que la resistencia vascular sistémi-
ca está reducida.

Estudios más recientes han sugerido que la resistencia vascular sistémica pue-
de estar inversamente aumentada en algunos distritos vasculares debido a altera-
ciones morfofuncionales, asociadas a disfunción endotelial y a disregulación 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 área
de flujo sanguíneo correspondiente a la arteria braquial inferior (pero no en la aor-
ta torácica ni en la carótida), con un aumento en la resistencia local. A su vez, en
personas acromegálicas el estudio de la microcirculación periférica ha demostra-
do una disminución significativa en el número y la longitud de los capilares, y
un aumento significativo en el número de asas tortuosas en las partes distales de
los mismos capilares, en comparación con los grupos controles.

Estas alteraciones capilares fueron observadas aun en ausencia de diabetes e
hipertensión.
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A nivel central se ha demostrado fehacientemente un aumento en el grosor de
las regiones de la íntima y de la media de la carótida tanto en pacientes con acro-
megalia activa como en los curados; sin embargo, la prevalencia de placas ateros-
cleróticas no fue mayor que en los grupos control. Debe resaltarse que en el grupo
de pacientes curados tanto los niveles de insulina, colesterol y fibrinógeno fueron
mayores que en los grupos control. De hecho, se considera que la insulina pudiera
ser el único factor capaz de mantener un aumento en el grosor de la íntima media
de la carótida. La acromegalia activa se asocia con una remodelación hipertrófica
de la pared vascular, y hay alteraciones en la función endotelial debido a una re-
ducción tanto del óxido nítrico 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.11

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 hipersecreción de polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa
produce hiperinsulinemia en la acromegalia.

� A su vez, la grelina se encuentra en niveles plasmáticos 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 retroalimentación negativa del eje HC/IGF–I en la secreción de grelina.

Somatostatina

Los avances recientes en el tratamiento de la acromegalia han visto la aparición
de los análogos 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 mayoría de las hormonas,
se ha considerado que puede bloquear también los efectos de la insulina, con lo
que se esperaría que la mayoría de los acromegálicos que reciben somatostatina
de liberación 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 sólo 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. Además, la disminución en los niveles de IGF–I
ha disminuido la resistencia a la insulina, lo que le permite contrabalancear su
efecto inhibitorio sobre la secreción 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 tardías. Debido a la supresión concomitante
de la HC se reduce la resistencia periférica a la insulina, y la tolerancia a la gluco-
sa permanece normal en la mayoría de los casos.

En un estudio conducido en Italia se ha encontrado que la terapia a largo plazo
con análogos de somatostatina induce control de la acromegalia y mejoría de la
sensibilidad a la insulina, comparado con la cirugía hipofisaria, así como una me-
joría en los valores de las lipoproteínas de alta densidad (HDL). Sin embargo, se
observó un aumento de los valores de hemoglobina glucosilada (HbA1c) de 1%
(en pacientes no diabéticos).

La secreción basal de insulina y la resistencia (evaluados por un modelo de ho-
meostasis) disminuyó en todos los pacientes tratados con análogos de somatosta-
tina, mientras que la secreción de insulina en respuesta a carga bucal de glucosa
(evaluados por índice insulinogénico y por tolerancia bucal a la glucosa) mejora-
ron directamente relacionadas con el uso de los análogos de somatostatina, sugi-
riendo la superioridad de los análogos de somatostatina con respecto a la cirugía
en la mejoría de los parámetros antes mencionados; sin embargo el cambio en la
HbA1c aun en pacientes no diabéticos sugiere una vigilancia a largo plazo en
estos pacientes.12 En cambio, el tratamiento con lanreotide autogel (LA) dismi-
nuye la función de las células � pancreáticas en forma significativa, sin afectar
el metabolismo de los carbohidratos que sugiera acción a nivel de resistencia a
la insulina.13

Además 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 espontánea. 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.14

En conclusión, las modificaciones en la homeostasis de la glucosa inducidas
por análogos de somatostatina pueden tener un impacto clínico total menor en la
acromegalia.15

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 �g/L bajo una carga bucal de glu-
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cosa de 75 g, y el lograr un nivel normal de IGF–I de acuerdo a la edad y el sexo,
aún cuando estos dos parámetros pudieran ser discordantes (llamada acromegalia
discordante o micromegalia). En un estudio conducido por uno de los principales
investigadores de acromegalia en el mundo,16 se encontró que el valor limítrofe
de HC de menos de 1 �g/L posterior a la carga de glucosa bucal de 75 g puede
ser inadecuado para definir un estado de curación o de remisión de la enfermedad.
A su vez, propuso que quizás un mejor criterio podría ser un valor de HC inferior
a 0.25 �g/L, lo cual se ha asociado con una menor prevalencia de intolerancia a
la glucosa, y con cifras de presión arterial diastólicas más bajas a largo plazo en
pacientes posoperados de acromegalia.

Sin duda el manejo de elección para lograr criterios de curación en la acrome-
galia es la cirugía hipofisaria. Sin embargo, dicha opción terapéutica no siempre
puede ser asequible debido a múltiples circunstancias. La utilización de otras al-
ternativas terapéuticas ha hecho posible observar la acción de otros medicamen-
tos, tanto para lograr una mejoría de los niveles de HC e IGF–I como para lograr
el control de otros parámetros bioquímicos, destacando la glucemia.

A pesar de haber sido sometidos a cirugía, algunos pacientes no alcanzarán cri-
terios de control a corto o mediano plazo. De hecho, se calcula que 70% de los
portadores de acromegalia tienen un macroadenoma de hipófisis, mientras que
el 30% restante tienen un microadenoma.

Esto es de máxima importancia, ya que a lo largo del tiempo se ha observado
que el tamaño del adenoma influye sobre el resultado final de la cirugía, es decir,
a mayor tamaño del tumor menor es la respuesta a la terapia de elección. Así, se
ha observado que 45% de los macroadenomas no alcanzarán criterios de curación
mediante la cirugía, mientras que los microadenomas alcanzarán dichos criterios
en 70% de los casos. En cambio, los macroadenomas invasores únicamente serán
curados en 25% de los casos.

Como se mencionó, no todos los pacientes sometidos a cirugía alcanzarán cri-
terios de curación. Mientras el paciente se somete a otra terapia, las complicacio-
nes metabólicas inherentes a la enfermedad seguirán avanzando irremediable-
mente. Incluso, no es raro encontrar pacientes que fueron diagnosticados como
portadores de diabetes mellitus o hipertensión 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 años anteriores se mencionó que todos los acromegálicos con hipergluce-
mia debían ser tratados con insulina exclusivamente. Esto ha dejado de ser un cri-
terio preponderante durante la última 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 alteración hipofisaria.
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Así, se puede utilizar de manera inicial la metformina, sola o en combinación
con otro hipoglucemiante oral, y en caso de falla se puede cambiar a insulina.

En años recientes se ha mencionado que la rosiglitazona no sólo puede ayudar
a alcanzar un mejor control de los niveles de glucemia, sino que además ayuda
a controlar los niveles de HC e IGF–I en pacientes con falla a la terapia quirúrgica,
o bien como terapia primaria. Sin embargo, hasta el momento sólo se ha usado
en casos anecdóticos,17 y se requiere su uso en estudios con mayor número de pa-
cientes. De hecho, las tiazolidinedionas han sido usadas para mejorar la sensibili-
dad a la insulina y en la alteración 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 proliferación de los peroxisomas activados por
un receptor gamma (PPAR–�). La activación de este receptor está involucrada
en el proceso de diferenciación de los adipocitos, en el metabolismo de la glu-
cosa, en la inhibición de la respuesta inflamatoria, y en efectos antiangiogénesis.
Es en forma reciente cuando se ha demostrado su expresión en tumores hipofisa-
rios secretores de HC y de prolactina (PRL), así como en los adenomas no funcio-
nales, provocando inhibición en el crecimiento tumoral y en la actividad hormo-
nal tanto in vivo como in vitro por los ligandos de PPAR–�.18 También ha sido
demostrado que los PPAR–� se expresan en todos los adenomas productores de
HC, en los cuales controlan la transcripción y la secreción de la misma HC, pro-
vocando también un fenómeno de apoptosis.19

Por lo anterior, deberá pensarse en la aplicación de tiazolidinedionas en pa-
cientes acromegálicos con descontrol de la glucemia, aun cuando hagan falta es-
tudios que incluyan un mayor número de pacientes, y a más largo plazo.

Aun a pesar de que se pueda contar con hipoglucemiantes orales (HO) cada
vez más efectivos, no debe descartarse la utilización de insulina en forma tempra-
na (como monoterapia o en combinación con HO), ya que, como se mencionó
anteriormente, la misma HC en exceso tiene efectos que se reflejan en resistencia
a la insulina, y en afección en el receptor de la misma por parte del exceso de IGF–
I. Como sea, la mayoría de los acromegálicos requieren de una terapia para el
control de la hiperglucemia de manera más agresiva.
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24
Tratamiento con insulina en
el paciente diabético tipo 2

Alicia Ibarra Olmos

La insulina es el medicamento más antiguo que actualmente se sigue empleando,
y por lo tanto es el tratamiento en el que más experiencia clínica se tiene. También
es la más efectiva para hacer bajar los niveles de glucemia. Cuando se maneja en
dosis adecuadas, puede disminuir los niveles de A1c al objetivo terapéutico o muy
cerca del mismo.1

Cuando se considera la efectividad, la tolerabilidad y el costo de varios trata-
mientos en diabetes, la insulina es no sólo el más potente sino también la interven-
ción de mayor costo–efectividad.2

La mayoría de los pacientes recién diagnosticados requiere integrar una even-
tual terapia insulínica al tratamiento, debido al descenso progresivo de la función
de la células beta. Tanto la Asociación Estadounidense de Diabetes (ADA, por sus
siglas en inglés) como la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD, por sus siglas en inglés) recomiendan la iniciación temprana de insulina
basal combinada con hipoglucemiantes orales para optimizar el control metabó-
lico.3

Entre las intervenciones que preservan o rejuvenecen las células beta está la
terapia intensiva de insulina por un corto periodo en pacientes diabéticos tipo 2
recién diagnosticados; esto mejora la función de sus células beta, que usualmente
producen una remisión temporal. La disminución de la función de la célula beta
probablemente comienza 10 a 12 años antes del diagnóstico de diabetes mellitus,
y es agravada por los niveles elevados de glucosa de ayuno.

El deterioro de la función de la célula beta típicamente precede a la hipergluce-
mia, e influye de manera importante en su curso.4

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 años de seguimiento
demostró el efecto benéfico del manejo intensivo de la glucosa en la reducción
de todas las causas de mortalidad, principalmente la cardiovascular, lo que sugie-
re que el tratamiento insulínico temprano también disminuye el riesgo de enfer-
medad macrovascular en el diabético tipo 2.

Con base en esos resultados, tanto la ADA como la Federación 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 más de las 2/3 partes de los diabéticos tipo 2
no alcanzan este objetivo, a pesar de que la mitad de esta población toma cuando
menos dos antidiabéticos orales.

EL DEFECTO SECRETORIO DE LA CÉLULA BETA

La pérdida relativa del estímulo de la glucosa se manifiesta por la pérdida de la
primera fase de secreción de insulina y una segunda fase de secreción disminuida.
Los pacientes diabéticos, así como los que tienen tolerancia a la glucosa alterada,
demuestran múltiples anormalidades en la calidad y cantidad de la secreción 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 característica en esos individuos, aun cuando tengan una relativa nor-
malidad en la glucosa de ayuno.

Probablemente esto está relacionado con la corrección de glucotoxicidad y
lipotoxicidad, con una reducción significativa en los triglicéridos y FFA, de tal
manera que los beneficios potenciales de una intervención temprana y agresiva
con terapia insulínica puede beneficiar tanto la disfunción como la resistencia a
la insulina, por lo que debe tomarse en cuenta que los efectos de la terapia insulí-
nica protegen contra la hiperglucemia crónica 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 A1c, 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 retinopatía o insuficiencia renal (UKPDS).5

Se ha demostrado que el efecto de herencia que se obtiene de un control inten-
sivo de glucosa parece durar más tiempo que lo reportado previamente; estas ob-
servaciones indican que el control intensivo de glucosa iniciado en el momento
del diagnóstico 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 GLUCÉMICO EN DIABÉTICOS TIPO 2

El objetivo primordial en los pacientes diabéticos es una A1c menor de 7% sin
hipoglucemias significativas u otros efectos adversos del tratamiento. A este gru-
po pueden incluirse pacientes con corta duración de la diabetes y expectativa de
vida larga, sin enfermedad cardiovascular significativa.

Contrariamente, las metas menos estrictas de A1c (menor a 7%) pueden ser
apropiadas para pacientes con antecedentes de hipoglucemia grave, expectativa
de vida corta, complicaciones microvasculares y macrovasculares avanzadas,
condición comórbida y para los que tienen una evolución larga de la diabetes.7

MONITOREO DEL CONTROL METABÓLICO

Las guías de la ADA y las de la Asociación Estadounidense de Endocrinólogos
Clínicos (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 medición trimestral de A1c. El automonitoreo de la glucosa debe ha-
cerse cuando se titula la dosis de insulina, su frecuencia es cuando menos tres
veces al día. Este manejo es importante en pacientes que se aplican insulina, para
monitorear y prevenir tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia asintomá-
tica.

La medición de A1c refleja el promedio de glucemia de los tres meses previos
y tiene un fuerte valor predictivo para las complicaciones crónicas 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 recuperación y el mantenimiento de la
función de las células beta y prolonga la remisión 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 dañadas.9

La terapia convencional de insulina basal (NPH) y prandial tiene muchas defi-
ciencias:

1. La absorción de insulina humana regular o rápida en el tejido subcutáneo
es lenta y la acción metabólica tiene su efecto solamente 30 a 60 min des-
pués de la inyección, 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 tardía posprandial.
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2. La insulina convencional basal NPH tiene un pico distinto de efecto hipo-
glucemiante, tiene una duración de acción considerablemente menor a 24
h y se absorbe del tejido subcutáneo a velocidades variables. Esas limitacio-
nes farmacodinámicas predisponen al usuario a niveles elevados de glucosa
antes del desayuno e hipoglucemia nocturna.

En la diabetes tipo 2 la mayoría de los pacientes tiene secreción residual de insu-
lina endógena, en un contexto de insulinorresistencia. La iniciación con insulina
prandial (de corta acción) generalmente no es la primera elección de tratamiento
cuando se inicia el de insulina en los diabéticos tipo 2.

El tratamiento con insulina empieza sólo después de modificar hábitos alimen-
ticios y de actividad física más metformina; si éste falla en normalizar los valores
de A1c y llegan a 8.5% o mayor, es conveniente prescribir insulina. La introduc-
ción 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 bifásica aspart 70/30, ya que parece resultar mejor que la glargina en
pacientes que tiene más de 8.5% de HbA1c.10

INDICACIONES PARA EL EMPLEO DE INSULINA

La insulina está particularmente indicada para pacientes con uno o más de los si-
guientes hallazgos:

� Niveles de péptido–C anormalmente bajos o ausentes.
� Acidosis.
� Enfermedad renal o hepática concomitante.11

Antes de la llegada de los análogos de insulina, la inyección subcutánea con pre-
cipitados en suspensión de esas fórmulas lentificaba su disolución y prolongaba
la absorción hacia la circulación 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 duración, como la NPH, tienen un perfil pobre
de liberación, con picos pronunciados que se presentan entre 4 y 20 h después de
la inyección 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 introducción actual de análogos de insulina detemir y glargina
ofrece picos insignificantes de actividad, mayor duración de acción 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.

A través de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) se mide el control glucémico,
cuya concentración deben ser menor de 7% (óptimo menor 6.5%), esto reduce
sustancialmente el riesgo de complicaciones, y actualmente son las cifras reco-
mendadas para la práctica clínica internacional.

Aunque las concentraciones de HbA1c se obtienen inicialmente con hipoglu-
cemiantes orales, en 40 a 60% de los pacientes, después de pocos años de trata-
miento, aparece la falla secundaria con HbA1c mayor de 7%, por lo que se hace
necesario un control glucémico sustancial, objetivo que se logra con tratamiento
insulínico.

Existen varias barreras para iniciar el tratamiento con insulina. La eficacia de
insulinas humanas de acción intermedia NPH (neutral protamine hagedorn) es
a menudo asociada con hipoglucemia interprandial y nocturna, lo cual pueden di-
ficultar un buen control metabólico.

Los nuevos análogos de insulina, tanto de acción corta como larga, posibilitan
la reducción de algunas consecuencias asociadas con preparaciones convencio-
nales de insulina, incluyendo la hipoglucemia.

La glargina es un análogo de insulina basal que tiene una duración de acción
de 24 h, con pocos picos de concentración en sangre y una menor variabilidad,
comparada con pacientes que reciben insulina NPH dos veces al día. La adminis-
tración de insulina glargina una vez al día confiere el control glucémico equiva-
lente a dos inyecciones de NPH en el diabético tipo 2.

La insulina levemir es un análogo de insulina soluble de larga acción, la cual
ha probado ser segura y efectiva para usarla en diabéticos tipo 2. Sus propiedades
farmacodinámicas 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 fisiología normal de la pro-
ducción de insulina endógena, caracterizada por picos suaves de liberación basal
de insulina en el estado de ayuno e interprandial, que suprimirá la gluconeogéne-
sis hepática 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 1 y tipo 2, empleando este concepto fisiológico mediante la combinación
de insulina basal de larga acción con insulina prandial de corta acción. La insulina
basal también se puede usar en conjunto con hipoglucemiantes orales sensibiliza-
dores a la insulina.

La insulina lispro es un análogo de insulina de acción corta, la cual se adminis-
tra tres veces al día con los alimentos. Tiene una comparación favorable con NPH
cuando se mide HbA1c, pero con rangos similares de hipoglucemia.
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La inyección de glargina una vez al día (en el desayuno o al acostarse) tiene
varias ventajas, que incluyen la mejoría 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 práctica clínica.

El tratamiento con insulina glargina una vez al día no es inferior al tratamiento
con lispro tres veces al día, obteniendo un buen control glucémico, representado
por la HbA1c en diabéticos tipo 2 mal controlados con hipoglucemiantes orales.12

Es importante educar a los pacientes para que acepten su tratamiento con insu-
lina, participen en su manejo y aprendan las nuevas tecnologías, como las plumas
de administración de insulina, y comprendan la necesidad de tratamientos inten-
sivos que los lleven a la meta de la HbA1c.

INSULINA COMBINADA CON
HIPOGLUCEMIANTES ORALES

El razonamiento para su uso es la minimización de los efectos adversos del trata-
miento con insulina, como son la hipoglucemia y el aumento de peso. La combi-
nación 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 combinación de insulina con cualquier sulfonilurea
sola o con ambas (metformina y sulfonilurea), comparado con insulina sola, son
ambiguos.

Aunque muchos médicos están acostumbrados a iniciar el tratamiento con in-
sulina bifásica, generalmente se recomienda la adición de una dosis al día de insu-
lina basal sumada a la terapia oral, por varias razones. Primero, bajar los niveles
de A1c con insulina bifásica es más oneroso, e incrementa el riesgo de hipogluce-
mia y aumento de peso. Segundo, los estudios con dosis de titulación más hipo-
glucemiantes orales han demostrado que con una inyección al día de insulina ba-
sal se obtienen los niveles de glucosa recomendados en muchos pacientes.

INTENSIFICACIÓN DE LA TERAPIA INSULÍNICA

Las opciones disponibles para un tratamiento intensivo con insulina incluyen una
segunda inyección de insulina basal, insulina prandial antes de una o más comi-
das, o cambiar a insulina bifásica. Esta elección se hace con base en los perfiles
de glucosa sanguínea diurna. Cuando se considera el perfil con insulina NPH o
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insulina basal con un análogo una vez al día, parece que el efecto disminuye du-
rante el día, aun en pacientes que inician este tratamiento. A medida que descien-
de la secreción de insulina endógena, el descontrol metabólico generalmente se
relaciona con la elevación de la glucosa posprandial; es entonces cuando es mejor
iniciar insulina prandial (de acción corta) o insulina bifásica. Cuando el paciente
necesita una intensificación gradual de insulina, puede cambiar a inyección de
bifásica dos o tres veces al día.

¿Cuándo debe introducirse y titularse la insulina prandial?

Generalmente se introduce con la comida más copiosa del día, típicamente al me-
dio día. 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 agregó (p. ej., reducir la insulina basal 5 U
cuando la dosis de insulina prandial se inicia) para prevenir hipoglucemia. Si el
paciente está 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 cómo 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 glucagón SC, o glucosa IV.

Manejo de los pacientes en insulinoterapia
con enfermedad intercurrente: (esta es información
para médicos y pacientes)

� Continúe 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 física o dieta durante

su enfermedad.
� Apéguese a su plan regular de alimentos tanto como pueda; si esto no le es

posible, tome líquidos claros que contengan carbohidratos (jugos, gelati-
nas, bebidas deportivas, consomés y barras de frutas secas).

� Si no puede comer, deje pendiente la insulina prandial o las sulfonilureas.
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� Asegúrese de tener suficientes líquidos no cafeinados.
� Si es posible, evite medicamentos que contengan azúcar o alcohol.
� Debe saber que muchos descongestionantes pueden elevar la glucemia, así

como el ibuprofeno es dañino para pacientes con problemas renales.
� Hágase monitoreos frecuentes de glucemia capilar (mínimo cuatro veces

por día).
� Asegúrese de que el glucómetro esté trabajando adecuadamente (revise las

baterías) y verifique que las tiras reactivas no hayan caducado.
� Si usa escala de corrección con insulina de acción rápida, continúe usándola

de acuerdo a las cifras de glucosa registradas en casa cada 4 a 6 h.

CONCLUSIONES

Los análogos de insulina de acción muy rápida o de larga acción no han mostrado
ser más efectivas en bajar la A1c que las fórmulas anteriores, rápida y NPH. La
terapia insulínica tiene efectos benéficos sobre el triacilglicerol y colesterol
HDL, especialmente en pacientes con un control glucémico pobre.

Los análogos de insulina cuyos perfiles son casi sin picos tienen menos riesgo
de hipoglucemia, comparados con la NPH, y los análogos de acción muy corta
reducen el riesgo de hipoglucemia, comparados con la insulina rápida.

El objetivo primordial del control diabético es reducir todos los parámetros de
la glucosa, para acercarlos de forma segura lo más posible al nivel normal. Estos
objetivos no son aplicables a niños y a mujeres gestantes.14

Al diagnóstico es conveniente tratar a los pacientes con modificaciones en la
alimentación, incrementar el ejercicio más metformina, y aún más conveniente
adicionar insulinización para preservar la reserva pancreática. Cuando ya exista
falla secundaria a hipoglucemiantes orales con A1c igual o mayor a 8%, adminis-
trar un análogo de insulina basal una vez al día en la mañana 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, así como disminuir las complicaciones mi-
crovasculares y macrovasculares.
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25
Reacciones de hipersensibilidad

a la insulina
Martín Becerril Ángeles

INTRODUCCIÓN

La alergia a la insulina es una complicación que se presenta en menos de 1% de
los pacientes tratados con insulina.1

En los últimos años el uso de insulina humana ha disminuido los casos de aler-
gia a la insulina.2 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 atención médica
eficaz.4

DEFINICIÓN

La alergia a la insulina se presenta después de aplicar varias dosis, tiene diferentes
manifestaciones clínicas y está mediada inmunitariamente por varios mecanis-
mos de hipersensibilidad. El de tipo I, en el que participa la inmunoglobulina IgE,
causa reacciones de presentación inmediata; el tipo III, 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 tardía.4

353
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OBJETIVO

Describir la fisiopatología del la hipersensibilidad a la insulina, sus manifestacio-
nes clínicas y su abordaje diagnóstico 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 atención médica ade-
cuados.

MECANISMOS DE HIPERSENSIBILIDAD
Y MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La composición proteica de sus dos cadenas, su peso molecular de 5 800 Da y su
estructura terciaria confieren inmunogenicidad a la insulina humana.5 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 aminoácidos y la por-
cina sólo en uno, además la cadena A de la porcina es idéntica a la humana.6,7

Se han publicado casos de alergia a la insulina de origen animal desde que se
inició su uso, pero a partir del decenio de 1960 se han identificado anticuerpos
IgE específicos de insulina. Las insulinas altamente purificadas de finales del de-
cenio de 1970 y la introducción posterior de insulina humana disminuyeron la
síntesis 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 síndromes paraneoplásicos. Algu-
nos factores del huésped, como los haplotipos HLA–B15, DR4 y DR7 se han
relacionado a una mayor síntesis de anticuerpos antiinsulina.9,10

Reacciones de hipersensibilidad tipo I

Las reacciones alérgicas de tipo I son las más frecuentes. Se presentan de forma
inmediata a la administración de insulina humana recombinante, por la unión de
determinantes antigénicos (ausentes en la insulina endógena humana) o aditivos
de la insulina a anticuerpos de clase IgE, lo que ocasiona la liberación de media-
dores vasoactivos, principalmente desde células cebadas y basófilos, y se mani-
fiestan con edema y eritema pruriginosos en el sito de la inyección.11,12 Otras ve-



355Reacciones de hipersensibilidad a la insulina
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

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 bifásica, con una fase tardía entre 4 y 6 h
después de la reacción 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-
cífica sola o en combinación con IgG.11,12

Reacciones de hipersensibilidad tipo III

La hipersensibilidad de tipo III a la insulina ocurre rara vez. Aparece como reac-
ciones localizadas tipo Arthus por efecto de la liberación de mediadores vasoacti-
vos, la fijación del complemento, infiltrado leucocitario y una respuesta inflama-
toria por la formación de complejos inmunitarios. De 4 a 8 h después de inyectar
la insulina se desarrollan localmente lesiones subdérmicas pequeñas, sensibles,
o nódulos eritematosos que duran hasta 48 h. Las reacciones de enfermedad del
suero están mediadas por IgG. Se ha descrito la presentación simultánea 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 daño vascular o glo-
merular.13 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 depósito local de complejos inmunitarios.14

Reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV ocasionadas por insulina están
mediadas por linfocitos T y se manifiestan como nódulos 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 años de edad con diabetes tipo 1 quien desarrolló eleva-
ción de las enzimas hepáticas y edema de la vesícula biliar como manifestaciones
de hipersensibilidad tardía relacionadas a la administración de protamina.3,15

Otros autores han descrito reacciones tardías con un patrón histológico de vas-
culitis leucocitoclástica.16

Se conocen reacciones de hipersensibilidad para todos los análogos de la insu-
lina humana, de acción rápida o lenta. En el caso de la insulina inhalada (Exube-
ra�) no se han documentado reacciones alérgicas en los ensayos clínicos de las
fases 2 y 3.17
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DIAGNÓSTICO DE ALERGIA A LA INSULINA

El diagnóstico de alergia a la insulina se basa en una historia clínica completa que
considere los antecedentes familiares y personales atópicos, el tipo de insulina
y su tiempo de aplicación, y las manifestaciones clínicas desarrolladas.18

Es importante verificar si las lesiones resultan de una técnica incorrecta de
aplicación de la insulina, la antisepsia con el alcohol o una reacción alérgica al
látex.18

Por medio de técnicas de laboratorio se pueden identificar anticuerpos de clase
IgE e IgG específicos de insulina. Los anticuerpos IgE específicos tienen rele-
vancia clínica cuando son iguales o mayores a la clase 2. La concentración de IgE
antiinsulina puede ser 10 a 20 veces mayor en pacientes con antecedentes atópi-
cos que en los no alérgicos.19,20 Los anticuerpos específicos de insulina de clase
IgG4 se han descrito ocasionalmente como causa de reacciones alérgicas, pero
su utilidad clínica es reducida.21 La presencia de anticuerpos antiinsulina en pa-
cientes diabéticos que reciben insulina indica únicamente sensibilización, y tiene
importancia clínica cuando hay manifestaciones locales o sistémicas de hiper-
sensibilidad. Se han observado anticuerpos IgE antiinsulina en 28% de pacientes
diabéticos sin síntomas de alergia a la insulina.22

Las pruebas cutáneas de punción (prick) son de gran utilidad para confirmar
hipersensibilidad tipo I a la 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 más frecuente
de reacciones alérgicas. Otros aditivos, como el zinc y el metacresol, también se
han relacionado a respuestas alérgicas.23 El látex de los tapones de los viales de
insulina también puede ser la causa de reacciones alérgicas, y algunos autores
sugieren su inclusión en las pruebas cutáneas.24 Los resultados de las pruebas se
miden 15 min después de la punción, 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 antihistamínicos al menos tres días antes
de las pruebas cutáneas.

La cuantificación de complejos inmunitarios para el diagnóstico de reacciones
de hipersensibilidad de tipo III sólo se determina en laboratorios especializados
o en protocolos de investigación.

Las reacciones por hipersensibilidad de tipo IV se pueden valorar en el consul-
torio mediante la aplicación de pruebas intradérmicas en el antebrazo con el tipo
de insulina que usa el paciente.3 La lectura de los resultados es a las 48 y 72 h.
La transformación blastoide o linfocitaria es una técnica de laboratorio para iden-
tificar hipersensibilidad tardía, pero su disponibilidad es muy limitada.
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TRATAMIENTO DE LA ALERGIA A LA INSULINA

La forma más 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 línea de tratamiento es cambiar a
otro tipo de insulina.4 Se recomienda utilizar las preparaciones de insulina con
resultados negativos en las pruebas cutáneas. Cuando los aditivos son la causa
de las reacciones adversas deberá prescribirse la preparación de insulina sin ese
aditivo. En los casos de reacciones alérgicas locales se ha usado la inyección con-
junta de 1 �g de dexametasona por cada unidad de insulina.25 La aplicación de
insulina mediante bomba de infusión continua ha permitido su uso regular al in-
ducir tolerancia en pacientes previamente alérgicos, posiblemente por las dosis
pequeñas liberadas de insulina.26,27

Las alternativas de tratamiento incluyen a los análogos de insulina lispro, as-
part y glargina, que por su disociación inmediata a monómeros parecen menos
antigénicos y sin un riesgo mayor de reacciones alérgicas, aunque también se cono-
cen casos de alergia. Los análogos de insulina de acción larga, glargina y detemir,
han sido útiles en el tratamiento de alergia a la insulina, tal vez por la disolución
lenta y constante de los precipitados subcutáneos de insulina, semejantes al efec-
to de la infusión continua subcutánea, pero hay reportes de casos de alergia.4,28

Los esteroides sistémicos e inmunosupresores se han usado en el manejo de
las reacciones sistémicas causadas por insulina, pero su utilidad está 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

En una paciente de 59 años de edad con diabetes tipo 1 y alergia grave a la insu-
lina, con fracaso previo a la desensibilización con insulina y al tratamiento con
inmunosupresores, se aplicó con éxito la combinación secuencial de rituximab
y omalizumab.31 La plasmaféresis se ha manejado como un recurso temporal para
eliminar complejos inmunitarios en la alergia tipo III a la insulina y en los episo-
dios de enfermedad del suero.32,33

Hay dos casos con buena respuesta al trasplante de páncreas 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.34,35

INMUNOTERAPIA ESPECÍFICA CON INSULINA

La inmunoterapia específica ha demostrado su eficacia en pacientes alérgicos a
la insulina. Este procedimiento induce la disminución de IgE sérica y favorece
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la síntesis de anticuerpos IgG específicos, 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
la tolerancia 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
III y IV.36,37 Debido al riesgo de desarrollar reacciones anafilácticas durante el
procedimiento, la inmunoterapia se debe aplicar en pacientes hospitalizados y
disponer de los recursos de atención médica necesarios.4

En pacientes que han tenido síntomas 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 reacción local, se repite la última dosis hasta que
cese esa reacción y se continúa con las dosis subsecuentes. Si se presenta una
reacción sistémica, se aplica la mitad de la última dosis y se continúa 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 análogos de insulina con bomba de infu-
sión, diferentes a la insulina de la inmunoterapia, tomando en cuenta que el proce-
dimiento puede durar hasta dos días. Cuando se alcanzan las dosis altas de insu-
lina es conveniente administrar una solución de glucosa al 10% para controlar la
hipoglucemia.4

La infusión de insulina por vía intravenosa ha sido un recurso eficaz en los pa-
cientes con alergia grave a la insulina que no responden a la inmunoterapia espe-
cífica, a la inyección subcutánea continua con insulina lispro o a los antialérgicos
orales.38 Se puede usar una preparación de 100 U de insulina en 500 mL, con una
bomba de infusión portátil a una velocidad de 5 a 10 mL/h, que se ajusta según
la glucemia.4

CONCLUSIONES

La alergia a la insulina es un problema poco frecuente en la práctica 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 atención conjunta de
los pacientes alérgicos a la insulina entre los médicos tratantes, endocrinólogos
y alergólogos.
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Antidiabéticos: presente y futuro

Lisndey Alamilla Lugo, Alejandro Sosa Caballero,
José Juan Torres Colores, Adolfo Cortés Morales,

Valentín Sánchez Pedraza, María de los Ángeles Tapia González

OBJETIVO

Establecer un panorama general de los antidiabéticos disponibles en la actualidad
para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, así como orientar
al médico de primer contacto en estas terapias y reconocer futuros tratamientos
con diferentes mecanismos de acción y sus aplicaciones.

INTRODUCCIÓN

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 bús-
queda del fármaco más adecuado para cada tipo de paciente. Este rápido desarrollo
de antidiabéticos requiere que el médico se mantenga en constante actualización,
que quizá se pueda ver superada por la gran cantidad de información generada
en diversas investigaciones, por lo que el presente capítulo tiene como finalidad
establecer un panorama general de las terapias disponibles en el medio y sus prin-
cipales aplicaciones y efectos secundarios, así como de algunas otras que se en-
cuentran en desarrollo.

Existen diversas guías de tratamiento para los pacientes con DM2, pero la revi-
sión de las mismas escapa al objetivo de este capítulo; sin embargo, algunas de
las más representativas son las de la Asociación Estadounidense de Diabetes
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(ADA) o la de la Asociación Estadounidense de Endocrinólogos Clínicos
(AACE). En la actualidad se recomienda el inicio de un antidiabético oral desde
el diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, en particular metformina sí no hay con-
traindicación o intolerancia, junto con los cambios al estilo de vida, y no esperar
a que fracasen los mismos para iniciar terapia.

Una manera práctica de abordar a los antidiabéticos es de acuerdo a su meca-
nismo de acción, teniendo así los siguientes grupos:

� Biguanidas.
� Sulfonilureas.
� Inhibidores de alfa glucosidasa.
� Análogos de péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP1).
� Inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa tipo IV (DPP4).
� Inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT2).
� Tiazolidinedionas.

BIGUANIDAS

Las biguanidas se empezaron a utilizar desde 1918; las primeras fueron fenfor-
mina y buformina, y ya han sido retiradas del mercado en la mayoría de los países.

La metformina es sin duda el antidiabético oral de primera línea quizá más 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 disminución de progresión hacia diabetes en alrededor de 30% de
los pacientes. Si bien en algún tiempo su uso fue cuestionado debido a los efectos
adversos, actualmente la gran mayoría de los estudios de investigación encami-
nados al desarrollo de nuevas moléculas indican que los tratamientos son compa-
rados y combinados con metformina.

Mecanismo de acción

Inhibe la producción hepática de glucosa, probablemente a través de un efecto
sobre la AMP–cinasa. Mejora la captación periférica a la glucosa en ausencia de
incremento de los niveles de insulina, por lo que comúnmente se le clasifica como
un sensibilizador periférico a insulina. Otros efectos favorables no relacionados
con la disminución de los niveles de glucosa son una leve pérdida de peso, mo-
desta mejoría de los lípidos, y mejoría de los marcadores de inflamación, de la
función endotelial y de la fibrinólisis.1–3



363Antidiabéticos: presente y futuro
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

Posterior a su absorción, 90% se elimina a través de la orina en un promedio
de 6.2 h. El promedio de reducción de hemoglobina glucosilada es de 1.2%. Su
uso está aprobado en monoterapia o en combinación.

La dosis máxima a utilizar es de 2 400 mg/día; se inicia con dosis pequeñas
de 500 a 1 500 mg/día posterior a los alimentos, hasta alcanzar el efecto deseado;
también puede disminuir ligeramente la LDL y los triglicéridos.4

Su efectividad en reducir la hemoglobina glucosilada A1c es similar a las de
otros antidiabéticos. Sus ventajas son que sólo se llega a producir hipoglucemia
muy rara vez y que ha demostrado tener beneficios cardiovasculares directos.5–7

Es un medicamento muy seguro, y rara vez se logran asociar efectos secunda-
rios graves; algunos reacciones incluyen molestias gastrointestinales, como dia-
rrea, náusea, distensión y vómito; en caso de uso prolongado y a dosis altas se ha
asociado deficiencia de vitamina B12.8,9

La acidosis láctica es una entidad muy rara, la cual se evita al no dar metfor-
mina en pacientes con insuficiencia renal crónica avanzada, insuficiencia cardia-
ca o hepática, y debe suspenderse 48 h previas a un tratamiento quirúrgico.10

Está contraindicada en mayores de 75 años de edad con depuración 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 condición que
predisponga a la acidosis láctica.

Se recomienda suspender antes y en forma transitoria cuando se va a realizar
un estudio radiográfico con medio de contraste, y reiniciar a las 48 h, de no haber
deterioro de la función renal.

Un metaanálisis reciente ha demostrado reducción en la presencia de cáncer
en aquellos diabéticos tipo 2 que se medican con metformina, especialmente co-
lorrectal y de páncreas.11,12

SULFONILUREAS

Las sulfonilureas actúan en la célula beta secretando insulina del páncreas.13

Indicaciones

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, ya sea como monoterapia o en
combinación con otros antidiabéticos orales o insulina. Su empleo como monote-
rapia sólo ataca la disminución en la secreción 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 Clasificación de las sulfonilureas

Primera generación
� Acetohexamida
� Clorpropamida
� Tolbutamida

� Tolazamida
Segunda generación

� Glipizida

� Glicazida
� Glibenclamida (gliburida)
� Glimepirida

Historia

La primera sulfonilurea se comercializó en 1957, y por tanto son los antidiabéti-
cos orales más antiguos y siguen siendo uno de los más utilizados en el mundo.
Como ejemplo, en EUA representan la tercera parte de todas las prescripciones.15

Clasificación y estructura química

Las sulfonilureas se dividen en dos clases (cuadro 26–1): las llamadas de primera
generación, las cuales han caído en desuso, y las de segunda generación, de ma-
yor potencia y mejor tolerabilidad. En la figura 26–1 se muestra la estructura quí-
mica básica de una sulfonilurea.16,17

Figura 26–1. En el recuadro gris se muestra la estructura química básica, común a to-
das las sulfonilureas. Las sulfonilureas contienen un núcleo central compuesto por una
S–fenilsulfonilurea y varios grupos laterales sobre el grupo urea del extremo N terminal.

HN

NH
O

N

N

NH

Sulfonilurea

Glipizida
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Mecanismo de acción

Estos agentes estimulan la liberación de insulina por su unión a un receptor espe-
cífico en la superficie de las células beta del páncreas (subunidad SUR1 de los
canales de potasio sensibles a ATP).

La unión a estos receptores bloquea el flujo de potasio al interior de la célula
beta. La despolarización de membrana abre los canales de calcio dependientes
de voltaje. La entrada de calcio favorece la exocitosis de los gránulos de insulina
preformada. Es importante señalar que las sulfonilureas no estimulan la síntesis
de insulina.13–17

Las sulfonilureas pueden unirse a otros tipos de receptores SUR presentes en
tejidos extrapancreáticos (cerebro, miocardio, músculo liso vascular).

Actualmente hay poca evidencia de que las sulfonilureas ejerzan algún efecto
extrapancreático clínicamente significativo en seres humanos. Existe temor de
que la unión de las sulfonilureas a los receptores SUR2A/Kir 6.2 en el miocardio
impida la hiperpolarización cardioprotectora producida por el influjo de potasio
en situaciones de isquemia. Esto se conoce como preacondicionamiento isquémi-
co, y podría provocar infartos con mayor extensión.18

Algunos investigadores consideran que la constante secreción de insulina esti-
mulada por las sulfonilureas pudiera agotar más rápidamente la reserva funcional
de células � y provocar apoptosis, pero esto no ha sido demostrado fehaciente-
mente in vivo.19

Farmacocinética

Las sulfonilureas difieren entre sí en sus propiedades farmacocinéticas. En gene-
ral todas son transportadas en el plasma unido a proteínas, especialmente la albú-
mina, en 90 a 99%. Son metabolizadas en el hígado y eliminadas en la orina (cua-
dro 26–2). La mayoría de las sulfonilureas son más efectivas cuando se
administran media hora antes de la comida. Todas las sulfonilureas se absorben
muy bien por vía oral. Atraviesan la barrera placentaria y pasan a la leche ma-
terna.13–17

Reacciones adversas

La más frecuente es la hipoglucemia en 1 a 2% de los pacientes, y el aumento de
peso (de 1 a 4 kg por año). No parecen restablecer el defecto en la secreción tem-
prana de insulina característico de los sujetos con DM2, más bien aumentan la
secreción de insulina en su fase tardía. Esto favorece la aparición de hipogluce-
mia en ayuno y durante el posprandio.20
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Cuadro 26–2. Principales características de
las sulfonilureas actualmente disponibles

Sulfonilurea Dosis inicial Dosis
máxima

Dosis máxima
efectiva

Duración
del efecto

Vía de
eliminación

Glibenclamida 2.5 mg/día 20 mg 10 a 15 mg/d > 24 h 50% renal
50% bilis

Glicazida 40 a 80 mg/d 320 mg 160 mg/día 12 h 80% renal
20% bilis

Glipizida 2.5 a 5 mg/d 40 mg/día 20 mg/día 6 a 12 h 80% renal
20% bilis

Glimepirida 1 mg/día 8 mg/día 4 mg/día > 24 h 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 hepática o renal, pobre estado
nutricional, uso concomitante de alcohol, y uso combinado con algunos fárma-
cos: warfarina, cloranfenicol, trimetoprim–sulfametoxazol, digoxina y betablo-
queadores.

Esta última familia puede atenuar los síntomas de hipoglucemia.

Eficacia

Todas las sulfonilureas, tanto de primera como de segunda generación, son igual
de efectivas para reducir los niveles de glucosa a dosis máxima terapéutica. La
reducción 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 máximas. 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 año. 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 tardías de la evolución de la diabetes mellitus
tipo 2, cuando existe muy poca reserva funcional de células beta.21
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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 hepática y renal avanzadas.

Perfil del paciente con diabetes mellitus tipo 2 candidato
a sulfonilureas, y recomendaciones sobre su uso

Son fármacos antidiabéticos muy efectivos y de menor costo, pero con el incon-
veniente del incremento del riesgo de hipoglucemia, probable asociación con una
mayor extensión 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 jóvenes con diabetes
tipo 2, idealmente sin obesidad, que no toleren o no hayan respondido al uso de
metformina y que aún 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 día por la mañana. Si se requiere de dosis mayores se añadirá una toma antes
de la cena, con la finalidad de disminuir la producción hepática de glucosa duran-
te la noche.23

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 páncreas, lo que hace que sus efectos se prolonguen hasta por 24 h. Puede ad-
ministrarse en una sola dosis al día. La dosis inicial recomendada es de 2.5 mg
al día. La dosis máxima efectiva son 15 mg al día; 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.
Está demostrado que la ganancia de peso y el número de hipoglucemias son me-
nores con glimepirida, cuando se compara con glibenclamida.

La glimepirida logra un efecto hipoglucemiante con la dosis más baja de cual-
quier compuesto sulfonilurea. Se ha sugerido que tiene efectos extrapancreáti-
cos, como una translocación del los transportadores GLUT4 en tejido muscular
y una mayor captación 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 plasmática y de péptido
C, comparados con los que toman glibenclamida.24,25
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La glipizida tiene una vida media corta y menor efecto hipoglucemiante, por
lo que sería la sulfonilurea de elección en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 de
edad avanzada. Se absorbe muy rápidamente y es segura en sujetos con falla renal
leve (depuración de creatinina mayor a 30 mL/min).

En el cuadro 26–2 se muestran las características principales de las sulfonilu-
reas actualmente disponibles.

En conclusión, las sulfonilureas son consideradas actualmente como terapias
adecuadamente validadas en el manejo del paciente con diabetes mellitus tipo 2.
La correcta valoración de los pacientes determinará la elección del tipo de sulfo-
nilurea a utilizar, con base en sus propiedades farmacocinéticas, la duración del
efecto, el tiempo de evolución de la diabetes, la edad y las enfermedades conco-
mitantes.

ACARBOSA

Antidiabético oral perteneciente al grupo de los inhibidores de las á–glucosida-
sas. Fue desarrollado a partir de 1990, y es esencialmente distinto por intervenir
en la glucemia posprandial.

Mecanismo de acción

Inhibe las �–glucosidasas, enzimas intestinales del borde en cepillo destinadas
a romper los enlaces �–glucosídicos de los disacáridos procedentes de la diges-
tión inicial de azúcares, dextrinas y almidones complejos, que llegan al intestino
a través de la dieta para transformarlos en monosacáridos absorbibles. Dicha in-
hibición, que es competitiva y reversible, resulta en la disminución de monosacá-
ridos disponibles para absorción, empobreciendo su paso a la circulación 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 metabólico de descontrol, que explica en gran parte la evolución de las
complicaciones de la diabetes.24–27

La acarbosa es una seudotetramaltosa de origen bacteriano (Actinoplanes uta-
hensis), compuesta de un ciclitol insaturado ligado �–glucosídicamente a un
amino azúcar y a dos moléculas de glucosa a través de enlaces �–1–4 glucosídi-
cos. Debido a su tamaño se absorbe menos de 1% e inhibe funcionalmente a las
�–glucosidasas intestinales que deberían desdoblar los disacáridos, los oligosa-
cáridos y los polisacáridos a monosacáridos para su absorción: inhibe la glucoa-
milasa 82%, sacarasa 68%, maltasa 31.2%, isomaltasa 8% y lactasa 0%. Gracias
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a su acción equilibrante sobre la absorción de azúcares, las oscilaciones circadia-
nas de la glucemia son menores y disminuyen su nivel. No produce hiperinsuline-
mia, acidosis láctica, ganancia ponderal ni hipoglucemia.24 Se le atribuye además
leve efecto de disminución 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 máxima es de 300 mg/día.

Efectos adversos

Durante su administración deberán vigilarse los efectos secundarios a nivel del
tubo digestivo, resultantes de la falta de digestión de polisacáridos y de su desdo-
blamiento distal colónico bacteriano (diarrea, meteorismo, náusea y vómito).
Aunque no hay absorción de acarbosa, se recomienda precaución al utilizarla en
pacientes con falla renal. Los antiácidos, las enzimas digestivas y la colestirami-
na disminuyen su efecto terapéutico. Sus contraindicaciones son la lactancia y los
trastornos crónicos digestivos.31

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 A1c entre 0.5 a 1%.24 Por ello, su principal indicación es en
el control de diabetes tipo 2, en monoterapia o en combinación con prácticamente
cualquiera otra modalidad de control glucémico, incluyendo por dieta y ejercicio,
insulinoterapia, sulfonilureas, tiazolidinedionas e inhibidores DPP4, entre otros.
La combinación con metformina es quizá la menos recomendable, por la poten-
ciación de los efectos colaterales gastrointestinales de ambos fármacos. 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
diseñados para este fin han demostrado razonablemente dicho potencial preven-
tivo con acarbosa en estas poblaciones y su accesible costo, que le hace más via-
ble que otras terapias para este propósito.31–33

FÁRMACOS QUE ACTÚAN CON EL EFECTO INCRETINA

Es bien conocida la participación del incremento en la producción hepática de
glucosa, disminución en la captación periférica de la misma y disfunción de cé-
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lula � como parte del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, en los
últimos años se ha retomado la importancia de la participación del eje entero–
pancreático en el desarrollo de DM2.

Se ha descrito al efecto incretina como un incremento tanto en la concentra-
ción de péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP–1) como de polipéptido insulino-
trópico 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 a la ingesta
de alimentos mixtos.

La participación 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 secreción de insulina y disminuir la secreción de glucagón, de esta
manera se logra mejor captación de glucosa por los tejidos periféricos y disminu-
ye la gluconeogénesis.34

Otros efectos de GLP–1 son: disminución en el vaciamiento gástrico, apetito
y absorción de grasas.34

En diabéticos tipo 2 el efecto incretina está marcadamente disminuido.35

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. Análogos de GLP–1 (liraglutida).
c. Inhibidores de dipeptidil–peptidasa tipo IV (IDPP–IV), que es la enzima

responsable de la degradación de incretinas. En México están disponibles:
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina.

Inhibidores de DPPIV

Son antidiabéticos orales de reciente introducción en México. Su mecanismo de
acción es a través de la inhibición de la degradación de GLP1, por medio de la
inhibición de la DDP IV, 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 disminución de hemoglobina glucosilada y de concentraciones
de glucosa, así como el mantenimiento en el control metabólico al administrarse
en terapia combinada con otros antidiabéticos, como metformina. Presentan un
menor riesgo de hipoglucemia en monoterapia, similar a placebo.

Los que están disponibles actualmente son:

Sitagliptina

a. Eficacia. Se ha reportado disminución 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 lipoproteínas de alta densidad (HDL–c) y disminución 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 estadísticamente significativa. Los principa-
les efectos adversos reportados en los ensayos clínicos son: nasofaringitis,
infecciones de tracto urinario, artralgia, lumbalgia, tos.36

c. Se ajusta a 50 y 25 mg al día 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. Disminución de lipoproteínas
de baja densidad (LDL–c), triglicéridos, colesterol total e incremento de
HDL–c. La mejor respuesta se observa con 50 mg dos veces al día en terapia
combinada con metformina.

b. Seguridad. Los principales efectos adversos reportados en ensayos clínicos
son infecciones respiratorias, discinesia, sinusitis. La hipoglucemia es muy
rara (0.4 a 0.8%).37

Saxagliptina

a. Eficacia. Se observa disminución 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, infección de vías urinarias.38

La linagliptina tiene depuración de 85% por vía hepática, por lo que no requiere
ajustes, aun con falla renal. La dosis recomendada es de 5 mg al día. No se reco-
mienda en menores de edad.

INCRETINAS

El rol del tracto gastrointestinal en la regulación de la secreción de insulina es sus-
tancialmente elevado en respuesta a la glucosa oral, comparado con la adminis-
tración 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 glucagón tipo 1 (GLP–1) y polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa
(GIP), respectivamente; esto es en respuesta a una dosis de 75 g de glucosa oral
o a la ingesta de alimentos mixtos, y también se secretan con rapidez después de
la ingesta por estímulo neurológico. El GLP–1 es el responsable del mayor efecto
incretina sobre la función de las células beta pancreáticas, estimulando la secre-
ción de insulina y reduciendo la secreción de glucagón posprandial por parte de
las células alfa.39,40

Los mimetizadores y los análogos de GLP–1 tiene otras acciones, como enlen-
tecer el vaciamiento gástrico y atenuar el apetito, promoviendo la saciedad, con
la subsecuente estabilización de las concentraciones séricas de glucosa. La dis-
minución de peso corporal puede alcanzar de 2 a 3 kg a los seis meses de trata-
miento. Los fármacos con efecto incretina pueden preservar la función 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 secreción de glucagón después de los alimen-
tos para minimizar las excursiones de glucosa posprandial.

El GLP–1 nativo es rápidamente inactivado por la acción de las enzimas pro-
teolíticas dipeptidil peptidasa IV (DPP–IV) en los primeros minutos de su admi-
nistración (1 a 1.5 min).41

Se han desarrollado nuevas estrategias terapéuticas con base en el efecto incre-
tina: los mimetizadores y análogos del péptido similar al glucagón 1, los cuales
son de larga acción y resistentes a la degradación de las enzimas DPP–4.

Los análogos de GLP1 tienen efectos en el sistema cardiovascular, provocan-
do vasodilatación y mejorando la función endotelial y miocárdica. A nivel renal
provocan natriuresis y aumento de la diuresis.41

Las diferencias con IDPP4 son que los agonistas y miméticos de GLP–1 tienen
niveles farmacológicos, no dependen de la secreción de GLP–1 nativo y su efica-
cia en el control glucémico es mayor; pueden presentar náusea o efectos gastroin-
testinales; hay pérdida de peso y su aplicación es subcutánea.41

Exenatida

Fue aislada de las glándulas exocrinas salivales del monstruo de Gila (Heloderma
suspectum). Se utiliza de forma inyectada a nivel subcutáneo, 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 más de 6 h después de su aplicación; una dosis de 5 �g dos
veces al día y después 10 �g dos veces al día durante seis meses reduce la HbA1c
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. Más de 45% de los pacientes experi-
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mentó náusea transitoria, vómito o diarrea. La exenatida ha mostrado beneficios
si se utiliza en etapas tempranas de la diabetes mellitus tipo 2.42

Está indicado como monoterapia o como adyuvante a metformina, sulfonilu-
rea o tiazolidinediona solas o en combinación. Está contraindicada en casos de
hipersensibilidad. Diarrea, náusea y vómito moderados son los efectos secunda-
rios más frecuentes. La presencia de hipoglucemia se ha relacionado cuando está
asociado a metformina o sulfonilurea. Dentro de las complicaciones raras está la
pancreatitis aguda.43

La aparición de anticuerpos contra exenatida en 38% fueron títulos bajos que
no afectaron su respuesta clínica; en 6% los títulos fueron altos, y en la mitad de
ellos sí pareció haber una disminución del efecto terapéutico. Se inicia con dosis
de 5 �g dos veces al día subcutáneo (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 �g dos veces al día.45

Liraglutida (DNA recombinante)

Está indicado como monoterapia o combinado metformina, sulfonilurea, tiazoli-
dinediona solos o en combinación.44

Es un análogo de GLP–1 con una homología de 97%, que puede unirse no co-
valentemente a la albúmina; se administra una vez al día en aplicación subcutá-
nea, con una vida de 10 a 14 h; en diferentes estudios multicéntricos se encuentran
en titulación varias dosis.

Se aplica 0.6 mg una vez al día al menos una semana, y después 1.2 o 1.8 mg
con base en la respuesta clínica. No se recomienda el ajuste de dosis por edad,
aunque la experiencia clínica en mayores de 75 años 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 niños, embarazo ni lactancia.45

Las reacciones adversas más comunes son náusea 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% desarrolló anticuerpos, pero no
afectaron su eficacia terapéutica. La pancreatitis aguda se presenta en menos de
0.2% de los pacientes en estudios clínicos. 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 años sujetos de exposición vs. placebo 6.4, 10.7 y 2.1
por cada 1 000 años sujeto de exposición, por lo que es probable que la relevancia
en humanos sea muy bajo, pero no puede excluirse por completo.47

El lixisenatide está recientemente aprobado. Se administra una vez al día. Ini-
cialmente 10 �g por 14 días, después 20 �g 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 niños, embarazadas ni en la lactancia. Los efectos secun-
darios son similares a otros análogos de incretina.46

TIAZOLIDINEDIONAS

Son fármacos hipoglucemiantes orales que sensibilizan los tejidos periféricos a
la insulina. Se unen con un receptor nuclear denominado receptor activado de la
proliferación del peroxisoma gamma (PPAR–�). El receptor PPAR–� se encuen-
tra a su máxima concentración en los adipocitos, pero se expresa a concentracio-
nes más bajas en muchos otros tejidos.

Los agonistas de este receptor promueven la diferenciación del adipocito y
pueden decidir de manera indirecta la resistencia a la insulina al incrementar la
captación y el almacenamiento de los ácidos grasos; además afectan a la expre-
sión de varios genes que regulan la liberación de adipocinas (resistina y adiponec-
tina) de los adipocitos. La secreción de adiponectina es estimulada, la cual sensi-
biliza los tejidos a los efectos de la insulina y la secreción de resistina es inhibida,
lo cual inhibe la resistencia a la insulina.

Los efectos observados de las tiazolidinedionas incluyen incremento en la ex-
presión del transporte de glucosa (GLUT–1 y GLUT–4), disminución en las con-
centraciones de ácidos grasos libres, decremento de la producción de glucosa he-
pática, e incremento en la diferenciación de preadipocitos a adipocitos. Este tipo
de fármacos no causan hipoglucemia.

La troglitazona fue el primer fármaco en esta clase y se utilizó ampliamente
en la clínica. Por desgracia, casi 1.9% de los pacientes que lo tomaban desarrolla-
ron elevaciones de las enzimas hepáticas tres veces por arriba de lo normal, lle-
gando a la insuficiencia hepática si se continuaba con el uso del medicamento,
presentando incluso la muerte. Por tanto, el fármaco se retiró del uso clínico.

Se dispone comercialmente de pioglitazona, que es eficaz como monoterapia
en combinación con cualquiera de las líneas terapéuticas para DM2. Cuando se
utilizan como monoterapia, estos fármacos disminuyen la HbA1c en casi uno a
dos puntos porcentuales.47

Farmacocinética

Se metabolizan por acción 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 HbA1c, según distintos ensayos. Se consiguen mejores respuestas en pa-
cientes con menor tiempo de evolución de su diabetes mellitus. Si se asocia a sul-
fonilureas mejora la HbA1c 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 �$

Indicación y posología

Las glitazonas están indicadas para el tratamiento de pacientes con diabetes me-
llitus 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 día.

Contraindicaciones y efectos secundarios

Las tiazolidinedionas están contraindicadas en pacientes con daño hepático, si
tienen valores de TGO 2.5 veces superiores a los limites de normalidad, y cuando
hay insuficiencia cardiaca, debido a la preocupación por la retención del líquidos,
que puede empeorar los síntomas de ese padecimiento. La mayoría de los estu-
dios reportan un mayor número de hospitalizaciones relacionadas con insuficien-
cia cardiaca en estos pacientes.

Debido al incremento del riesgo cardiovascular se limitó el uso de rosiglitazo-
na, hasta prácticamente dejar de comercializarse.48

El efecto secundario más frecuente es el edema periférico en 4%, y es más fre-
cuente en los individuos que habían sido tratados con insulina. No hay aumento
en la tensión arterial; las glitazonas se acompañan de aumento de peso de 1 a 2
kg, pudiendo llegar hasta 3.5 kg en pacientes que lo utilizaron por periodos más
prolongados; este aumento de peso es a expensas de la redistribución de grasa vis-
ceral a subcutánea. También se ha encontrado una pequeña reducción del hema-
tócrito y la osteoporosis distal, y se estudia una probable asociación con cáncer
de vejiga.

En los pacientes tratados con glitazonas se recomienda monitorear las enzimas
hepáticas cada dos meses durante el primer año.49
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NUEVAS TERAPIAS

Una nueva alternativa es el desarrollo de agentes con una capacidad selectiva
para bloquear los cotransportadores sodio/glucosa (SGLT2) localizados en el tú-
bulo proximal del riñón, con la finalidad de disminuir la reabsorción de glucosa
e inducir su eliminación a través de la excreción urinaria.

Los estudios preclínicos han mostrado que la inhibición de SGLT2 disminuye
los niveles de glucosa, independientemente del uso de la insulina.50,51

El papel del riñón en la regulación de la glucosa

El riñón tiene un papel central en el metabolismo de la glucosa a través de la pro-
ducción, utilización y reabsorción desde el filtrado glomerular de la glucosa.
Aproximadamente 180 g de glucosa se filtran libremente por los glomérulos re-
nales cada día; prácticamente en condiciones normales toda la glucosa filtrada
es reabsorbida de regreso a la circulación a través de los túbulos proximales, con
solamente 500 mg excretados en la orina durante 24 h. Debido a que una gran
proporción de la glucosa total es filtrada y reabsorbida cada día, se ha puesto ma-
yor interés en el riñón 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 combinación con metformina para reducir la hiperglucemia en la diabetes me-
llitus tipo 2.46,47 Los eventos adversos que se han reportado son hipotensión arte-
rial con la dosis de 20 mg, infecciones de vías 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 Gómez

INTRODUCCIÓN

Se sabe que la etiología de la diabetes mellitus es multifactorial, y que entre los
factores modificables están: buenos hábitos higiénicos y dietéticos y combatir el
sedentarismo (a la fecha el censo poblacional indica que sólo 18% de la población
mexicana manifestó practicar algún ejercicio, pero no se sabe de qué tipo, con qué
frecuencia, y con qué intensidad).

La educación deportiva a la fecha aún no se realiza con eficiencia, metodolo-
gía y 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 teoría, se intenta exigir a los escola-
res unas 2 h a la semana de educación física.

El IMSS, desde hace más de 40 años, a través de las divisiones de deporte y
cultura física, así como de la de desarrollo cultural en sus diversas unidades ope-
rativas de prestaciones sociales en todo el país, ofrece programas específicos para
que la población abierta mexicana y los derechohabientes practiquen sistemáti-
camente deportes, con programas que incluyen desde la iniciación deportiva y
cultural, hasta el alto rendimiento deportivo. También el programa de servicios
de enlace entre prestaciones médicas y prestaciones sociales específicamente
promueven la actividad física para pacientes con patologías como diabetes melli-
tus, sobrepeso, obesidad e hipertensión arterial.
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La práctica sistemática, programada y bien dosificada de las actividades físi-
cas deportivas y culturales (en sus múltiples modalidades) es parte integral del
tratamiento del paciente con diabetes mellitus en cualquiera de sus tipos, y coad-
yuva al éxito de la evolución de la historia natural de la enfermedad, junto con
tratamiento farmacológico, una dieta correcta y hábitos higiénicos.

Por lo anterior, el presente capítulo de dirige a los médicos de primer contacto
que atienden pacientes que presentan sobrepeso, obesidad, hipertensión y, en su
caso diabetes, para que posteriormente a su diagnóstico 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 ¿podrá mi paciente practicar actividad física?
Para dar un diagnóstico completo de las capacidades anatomofuncionales del pa-
ciente, y en consecuencia dosificarle las cargas de actividad física idóneas, serán
de gran importancia los siguientes estudios: electrocardiograma en reposo, soma-
toscopia, plantoscopia, antropometría 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 física se encaminará no sólo al movimiento propiamente dicho
de músculos, articulaciones y cadenas biomecánicas, sino hacer más énfasis en
los cambios fisiológicos y bioquímicos a través de movilizar y activar el metabo-
lismo energético a nivel celular (principalmente musculosquelético y cardiaco).

METABOLISMO ENERGÉTICO
DURANTE LA ACTIVIDAD FÍSICA

Por ejemplo, una vez que se realiza el calentamiento (flexibilidad y calistenia)
se está utilizando el metabolismo anaeróbico aláctico y como sustrato energético
se utilizan fosfatos de alta energía, la más común es la CP, creatina fosfato. Poste-
riormente al calentamiento, que dura de 5 a 8 min, se continúa con caminata, con
una frecuencia cardiaca de entre 60 y 75% de la máxima por edad. Después de
15 a 20 seg de caminar, se pasa del metabolismo anaeróbico aláctico al metabolis-
mo anaeróbico láctico, empleando como sustrato energético glucógeno (gluco-
genólisis). Hay que recordar que el glucógeno es un polisacárido de 20 carbones
en su molécula y que se almacena principalmente en el hígado, el aparato muscu-
losquelético y los intestinos.

También en esta parte del metabolismo anaeróbico láctico se utiliza como sus-
trato energético glucosa (glucólisis), tomándola principalmente de la sangre cir-
culante; hay que recordar que en esta vía metabólica al final se obtiene ácido pirú-
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vico, que ingresa al ciclo de Krebs, y también se forma ácido láctico, que se utiliza
en otras vías metabólicas, pero también puede intoxicar al organismo.

Al seguir caminando entre 60 y 75% de la frecuencia cardiaca máxima por
edad, se ingresa del metabolismo aeróbico al ciclo de los ácidos tricarboxílicos,
a través de la acetil CoA, obteniendo ATP (energía) y agua en la cadena respirato-
ria, y como sustrato energético se emplean ácidos grasos libres que brinda la beta
oxidación. ¿Qué se está logrando? utilizar la glucosa sanguínea, así como los áci-
dos grasos circulantes. La glucosa que sobra al diabético se sintetiza con mayor
facilidad, utilizándola como sustrato energético, así como los depósitos de grasa
en el organismo, logrando así reducirlos a nivel sistémico, y controlando la gluce-
mia y la obesidad o el sobrepeso.

Esta razón bioquímica indica el porqué se hace necesaria la práctica de ejerci-
cio físico recreativo de tipo aeróbico, como son las actividades de larga duración
de más de 15 y menores de 60 min y de moderada a leve intensidad, tales como:
caminata, bicicleta de ruta o fija, baile (danza), natación recreativa, etc.

Es necesario recordar que una condición sine qua non es que el paciente con
diabetes mellitus esté controlado en sus niveles de glucemia. Los límites de segu-
ridad de glucemia antes de realizar actividad física 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 adecuación del control de la insu-
lina exógena. Si el paciente diabético tipo I está bajo control adecuado o sufre una
ligera hipoglucemia sin cetosis, la actividad física disminuye la concentración de
glucosa en sangre, por lo que puede necesitar una dosis menor de insulina. Sin
embargo, pueden surgir varios problemas durante la realización 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 física
puede dificultar el transporte de glucosa a los músculos, y limitar por lo tanto la
disponibilidad de glucosa como sustrato energético. Para compensarlo, el orga-
nismo aumenta el uso de ácidos grasos libres, produciéndose cuerpos cetónicos.
Además, la mayor producción de glucosa agrava el estado hiperglucémico del pa-
ciente. Por esta razón, los pacientes con diabetes insulinodependientes deben so-
meterse a un adecuado control antes de empezar un programa de actividad física.

El paciente con diabetes mellitus puede presentar problemas para regular la
glucosa durante la actividad física. La respuesta corporal inicial a la demanda de
ejercicio es la descomposición del glucógeno muscular para suministrar ATP
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(adenosín trifosfato). Al continuar la actividad física, los músculos empiezan a
utilizar la glucosa sanguínea. La insulina bloquea la glucogenólisis hepática ade-
más de la lipólisis al inicio de la actividad, y si el nivel de insulina es adecuado
las células musculares consumen glucosa del torrente sanguíneo y la utilizan
como combustible. Conforme el nivel de glucosa en sangre disminuye en res-
puesta al consumo de las células, se liberan glucagón y catecolaminas que esti-
mulan primero la glucogenólisis hepática y después la gluconeogénesis. Es im-
portante no hacer actividad física con exceso de insulina en sangre, porque esto
puede inhibir la producción de glucosa hepática.

Para evitar la hipoglucemia durante la actividad física 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 aplicación de la insulina sea en una región anatómica
que no se ejercite (mueva) mucho, para evitar que se absorba muy rápido.

LA ACTIVIDAD FÍSICA 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 física puede expe-
rimentar un incremento del consumo de glucosa a determinada concentración de
insulina. Este efecto persiste varias horas, y tarda hasta 24 h en ciertos individuos.
En consecuencia, el paciente diabético que se ejercita logrará 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 desempeña una función importante en la reducción de otros facto-
res de riesgo cardiovascular que se combinan con la diabetes para producir arte-
rioesclerosis: mejora los lípidos séricos (reduce el colesterol LDL y los triglicéri-
dos, e incrementa el colesterol HDL), disminuye la presión arterial, incrementa
la fibrinólisis y reduce la tensión.

El acondicionamiento físico ejerce un efecto psicológico muy importante, in-
crementando las endorfinas que generan el buen humor, el ánimo, y el bienestar
en general.

Beneficios esperados por la práctica de la actividad física

� Previene o retarda la aparición de la diabetes mellitus tipo 2.
� Mejora el control glucémico a corto y largo plazos.
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� Aumenta el número de actividad de proteínas transportadoras de glucosa
(GLUT–4).

� Mejora la sensibilidad y disminuye la resistencia a la insulina.
� Incrementa la unión de la insulina a los adipocitos, sin aumento en el nú-

mero de receptores.
� Normaliza los niveles seriados de hemoglobina glucosilada (HbA1c).
� Retarda y produce mejoría de las complicaciones crónicas.
� Reduce la hiperinsulinemia.
� Mejora la eficacia de los hipoglucemiantes orales.
� Mejora la neuropatía.

Actividades contraindicadas o de alto riesgo

Existen contraindicaciones para el paciente con diabetes mellitus en la práctica
de actividades físicas, o en condiciones tales como:

� 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 retinopatía proli-
ferativa, o que causen trauma en los pies (carrera de fondo), así como depor-
tes extremos, como buceo, paracaidismo, espeleología, etc.

� Actividad física sin supervisión profesional.

El principal propósito de estas recomendaciones es despertar el interés entre los
médicos familiares acerca de las formas y modos en que se puede recomendar la
práctica del ejercicio físico, 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 científicas, pero hoy en día el estilo de vida que se lleva, con escaso o nulo
ejercicio y más sedentaria, por los adelantos tecnológicos que hacen más fáciles
las tareas cotidianas, y dietas inapropiadas, malos hábitos en el consumo de ali-
mentos ricos en grasa, colesterol y azúcares refinados perjudiciales para la salud
(comida rápida, 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 desnutrición: “La desnutrición es una en-
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Figura 27–1. El cuerpo humano está hecho para moverse.

fermedad conocida por sus efectos sobre el cuerpo; influye desfavorablemente
en el desarrollo físico y mental, y debilita el organismo”.

Afortunadamente ya se sabe que en México la principal causa de desnutrición
es la mala alimentación, 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 más lentamente; por el contrario, cuanto mejor nutrida
esté, resiste más las enfermedades infecciosas y se recuperamos en menor tiem-
po.

Las manifestaciones de la desnutrición son más fáciles de detectar en grupos
de alto riesgo nutricional, como las mujeres embarazadas, las madres en periodo
de lactancia, los niños (generando síndrome de detención del crecimiento), los
adolescentes y los ancianos, cualquiera de ellos en situación de obesidad.

También se conoce que la obesidad es una enfermedad crónica que se caracte-
riza por un aumento de la grasa corporal, lo que a su vez provoca desórdenes 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-
gestión de calorías 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 más importantes todos aquellos relacionados
con factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, que conducen a un trastor-
no metabólico y lo convierten en un padecimiento complejo y multicausal.
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Figura 27–2. Importancia de la alimentación.

Resulta importante la asociación de la obesidad con un número cada vez ma-
yor de complicaciones (algunos son cofactores para el incremento de peso) que,
en su mayoría, representan una importante morbilidad y mortalidad, con el con-
secuente impacto socioeconómico 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, hipertensión arterial, dislipidemias, padecimientos cerebrovascu-
lares, osteoarticulares, apnea del sueño, ciertos tipos de cáncer, como el de mama
y el de próstata. La dislipidemia es una patología que también se asocia con otra
complicación propia de la obesidad y que sin duda agrava su pronóstico: 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 alimentación teniendo en cuenta un equilibrio
en el valor calórico 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 sólo a la persona con problemas de sobrepeso u obesi-
dad, sino también a toda la familia, así como realizar ejercicio físico un mínimo
de 30 min varias veces a la semana. Es aconsejable que este control se lleve a cabo
por un grupo multidisciplinario, formado por nutriólogo, endocrinólogo y psicó-
logo.
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Ejercitarse

� Fortalece el cuerpo, relaja la mente y da firmeza al espíritu.
� 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.
� Lo que 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 más importante es hacer ejercicio aeróbico, hacerlo correctamente y de
manera constante.

Actividad física

Son los movimientos que una persona hace durante el día, e incluso al dormir
existe actividad en el cerebro, el corazón y los órganos renales.

Ejercicio físico

Son movimientos organizados y planeados con la intención de mejorar la salud,
la calidad de vida y el estado de ánimo. Si se practica a lo largo de toda la vida
se gozará 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 PRÁCTICA
DE BAILES POPULARES Y DE SALÓN

Ya que el ejercicio sistemático 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 práctica de los bailes po-
pulares y de salón (danza) el interesado involucra no sólo aspectos anatómicos
y fisiológicos, sino emocionales, intelectuales, sociales y en ocasiones terapéuti-
cos. Se adquiere mayor conciencia corporal, y se abre una gama de posibilidades
de expresión y comunicación. Siendo una actividad colectiva, es posible experi-
mentar el aprendizaje grupal y percibir sentimientos de pertenencia por parte de



389Diabetes: prevenir o controlar puede ser divertido
E

di
to

ria
l A

lfi
l. 

F
ot

oc
op

ia
r 

si
n 

au
to

riz
ac

ió
n 

es
 u

n 
de

lit
o.

�

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 básicos para la prácti-
ca de los principales géneros que conforman los bailes populares y de salón, como
una opción positiva para el aprovechamiento del tiempo libre, y que repercuta en
el mejoramiento integral de su salud, adquiriendo capacidades, habilidades y des-
trezas corporales, así como la elevación de la autoestima (figura 27–4).

El baile popular y de salón expresa y libera creatividad, sensibilidad, sensuali-
dad y arte en su ejecución, dando al ser humano la oportunidad de identificar un
mundo mágico y estético dentro de su contexto. Por todo lo anterior, se describe
a continuación el concepto de lo que es bailar, independientemente de lo que los
expertos en su ramo o especialidad señalen.

Bailar (danzar)

Es el conjunto de movimientos corporales que guardan una relación consciente
con el espacio que proyectan los sentimientos humanos, llenando de significa-
ción el entorno.

El entrenamiento conduce a los cuerpos humanos a manipular la expresividad
deseada; el cuerpo humano —a partir de sus características naturales— constitu-
ye el indicador de las habilidades, actuales y posibles, para hacer “significativos”
los movimientos en el espacio.

La constitución física del hombre y de la mujer resulta la fuente de toda danza.
Los son asimismo las aptitudes de sus miembros, partes y funciones. Pero además
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Figura 27–4.

de las características esenciales de cada cuerpo humano, en cada comunidad
—raza, rasgos físicos, complexión, etc.— influyen o, mejor, van influyendo, al
través del tiempo, otros factores que bien podrían 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: hábitos de trabajo, tipo de alimentación,
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 nación se le denominan ampliamente como
cultura del cuerpo.

El establecimiento de sistemas y ejercicios de entrenamiento —los famosos
códigos que dan pie a las técnicas: clásica, moderna, contemporánea— influyen
notablemente en la danza que se realiza en los escenarios de cada localidad, villa
o ciudad, país, nación.

Gracias al dominio de una técnica, los “especialistas” o bailarines profesiona-
les expresan en sus danzas signos, situaciones, símbolos, acontecimientos y acti-
tudes locales, nacionales, y permiten que los espectadores amplíen su “visión del
cuerpo”.

En el enorme espectro de la producción dancística mundial, las danzas popula-
res representan el sector más 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. Así, puede observarse que prácticamente cualquier comunidad
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o núcleo social crea danzas que no sólo la caracterizan, sino que mediante la orga-
nización del “evento” une a sus integrantes, los cohesiona.

Algo natural para el ser humano es buscar ratos de diversión y distracción, 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 más de 500 músculos y los 206 huesos, con sus articulaciones y tendones, que
componen el sistema musculosquelético.

El impacto social que tiene el baile popular ha dado la pauta para que gran parte
de la población demande su enseñanza, por lo que de entre la población están sur-
giendo instructores y maestros, a los que podemos encontrar en centros recreati-
vos, parques y jardines, así como en las unidades operativas de prestaciones so-
ciales del IMSS. En todos esos lugares se practica el ejercicio de manera lúdica,
con el propósito de favorecer a través de la práctica del baile el desarrollo de las
capacidades y habilidades físicas, psicomotoras, de expresión y comunicación de
los participantes, además se considera importante preservar, difundir y acrecen-
tar los valores culturales contenidos en los bailes populares y de salón que se prac-
tican en nuestro país.

Un ejemplo simple y fácil de ejecutar los bailes populares y de salón sería
armar una rutina corta de cumbia (como base para otros géneros), con los pasos
y pisadas características de este género. Cosa sencilla y descansada, pero al ejecu-
tarlo se notará que se desarrolla trabajo y bastante sudor, por lo que se convierte
en un juego y un reto tanto físico como intelectual (figura 27–5).

Figura 27–5.
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Cumbia

Folklore colombiano, baile panameño de pareja suelta. Es de origen africano y
su acento era marcadamente licencioso. Ritmo calificado como melancólico y
sensual, practicado por los esclavos negros traídos del África (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 posición erguida, to-
mando la falda con ambas manos y extendiéndola lateralmente, cambiando el
perfil según la dirección 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 compás 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 flexión 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. Se abre pie derecho. Cierra pie izquierdo. Abre pie derecho ligeramente, y
espera sin movimiento.

b. 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, simultáneamente se eleva talón izquierdo. Se baja el ta-

lón recibiendo el peso del cuerpo. Se cierra pie derecho, se espera sin movi-
miento.

b. Abrir pie izquierdo, simultáneamente se eleva talón derecho. Se baja el ta-
lón recibiendo el peso del cuerpo. Se cierra pie izquierdo, se espera sin mo-
vimiento.
Habanera al frente: misma mecánica, abriendo en el primer tiempo al frente.
Habanera atrás: misma mecánica, abriendo en el primer tiempo hacia atrás.
Habanera alternada: frente y atrás según se disponga —atrás y frente.
Habanera cruzada al frente: misma mecánica, cruzando en el primer tiempo

al frente.
Habanera cruzada atrás: Misma mecánica, cruzando en el primer tiempo

hacia atrás.

Considerando el compás 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. A la derecha b. A la izquierda
1. Abre pie derecho, 1. Abre pie izquierdo,
2. Cierra pie izquierdo, 2. Cierra pie derecho,
3. Abre pie derecho, 3. Abre pie izquierdo,
4. Cierra pie izquierdo, 4. Cierra pie derecho,
5. Abre pie derecho, 5. Abre pie izquierdo,
6. Cierra pie izquierdo, 6. Cierra pie derecho,
7. 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 aquí se puede organizar una rutina en tan sólo 30 min, y se pueden estable-
cer combinaciones que dan una gama de pasos, convirtiendo este ejercicio en si-
tuaciones lúdicas que ponen a prueba al intelecto, la memoria y, en ocasiones, sa-
nas competencias, con todos los beneficios que conllevan estas acciones.

CONCLUSIÓN

Con una alimentación adecuada y suficiente y por lo menos 30 min de ejercicio
físico diario (bailes populares o de salón) se puede marcar la diferencia para per-
manecer más saludable. La buena alimentación y el ejercicio físico contribuyen
de manera importante a la prevención de padecimientos del corazón, sobrepeso,
obesidad, presión alta, osteoporosis y diabetes.

Toda vez que los bailes populares y de salón son un conjunto de movimientos
ejecutados por el cuerpo, es necesario adiestrar a éste mediante los ejercicios pro-
pios y las técnicas elementales, que permitan que el individuo obtenga la posibili-
dad de sensibilizarse ante esta manifestación artística, adquiriendo una mejor
salud, desarrollando sus capacidades físicas: equilibrio dinámico, fuerza, elasti-
cidad, resistencia, velocidad, ritmo, etc. Además, sus capacidades mentales: ima-
ginación, visión estética, creatividad, percepción de las formas, etc. Asimismo,
podrá obtener beneficios como la socialización y autoconfianza.

A los niños les ayuda a tener un desarrollo integral y armónico, los adultos
mantienen un mejor estado físico y de salud, a los adultos mayores les auxilia en
la conservación de su agilidad, elasticidad y resistencia. La actividad física que
conllevan los bailes populares y de salón mejora el funcionamiento del corazón
y los pulmones, fortalece los huesos, desarrolla los músculos y mejora la diges-
tión.

El ejercicio físico que exigen los bailes populares y de salón de manera ade-
cuada y sistemática mejora la salud y el estado de ánimo, da la satisfacción de
alcanzar metas a corto plazo, facilita el descanso y el sueño, favorece el desem-
peño intelectual y eleva la autoestima.

Es importante buscar orientación para realizar este ejercicio de manera correc-
ta y segura (existen muchos instructores y maestros). Si tiene algún problema de
salud, acuda al médico antes de realizar cualquier tipo de ejercicio físico.
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