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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Coleccion
“Medicina de Excelencia”

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

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

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

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

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

Cada uno de los libros que integran la coleccién “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinacidon de distinguidos médicos mexicanos, lideres indis-
cutibles en cada una de sus areas, y de la participacion de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capitulos que integran esta excelente
coleccion que ponemos a su consideracion.
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trias y Doctorados de la Facultad de Medicina, UNAM. Jefe de la Unidad de In-
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Dr. Jesius Fernando Guerrero Romero
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Diabetes mellitus, concepto
y clasificacion

Sergio A. Islas Andrade, Maria Cristina Revilla Monsalve

CONCEPTO

La expresion diabetes mellitus por si sola no define la enfermedad, pero en la
préctica cualquier trastorno que produzca elevacion de la glucosa plasmética des-
pués de ayuno tiende a denominarse diabetes mellitus. Algunas enfermedades se
acompafan de hiperglucemia persistente, y de esta forma tienen caracteristicas
para suponer el diagndstico.

En términos mas concretos, la diabetes mellitus es una enfermedad determina-
da genéticamente, en la que el sujeto que la padece tiene alteraciones del metabo-
lismo de carbohidratos, grasas y proteinas, junto con una relativa o absoluta defi-
ciencia en la secrecion de insulina y con grados variables de resistencia a ésta.
Cuando la enfermedad alcanza pleno desarrollo, se caracteriza por hiperglucemia
en ayunas y, en la mayoria de pacientes con larga evolucién de la enfermedad,
por complicaciones microangiopaticas, en especial renales y oculares, asi como
macroangiopatia con afeccion de arterias coronarias, enfermedad vascular peri-
férica y neuropatia.

Aunque las diferencias fenotipicas mayores en los distintos tipos de diabetes
clinica se conocen desde hace muchos anos, s6lo en la Gltima década se incremen-
t6 el conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad, empero de manera in-
completa. Hasta ahora indica que la diabetes es no sélo la simple elevacion de
glucosa en sangre, sino un trastorno muy heterogéneo que implica varias anorma-
lidades. Esta heterogeneidad significa que hay diferencias congénitas, ambienta-
les e inmunitarias entre grupos de pacientes en cuanto a etiologia y patogenia, asi
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como en la historia natural y en la respuesta al tratamiento. De tal forma, la diabe-
tes no es una simple enfermedad sino un sindrome que debe enfocarse desde el
punto de vista integral.

CLASIFICACION

En 1979 el National Diabetes Data Group (NDDG) de los Institutos Nacionales
de Salud en EUA, public6 la clasificacion de la diabetes mellitus y otras catego-
rias de la intolerancia a la glucosa, y posteriormente el Comité de Expertos de la
Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) en 1980, que se revisé en 1985. Estas
clasificaciones tenian en comun el abandono de la terminologia previa como dia-
betes quimica, limitrofe, subclinica, latente y diabetes asintomatica.

En la clasificacion NDDG se requieren datos de laboratorio que confirmen
caracteristicas genéticas e inmunitarias para poder emplear el término de diabetes
tipo I y que, ademds, incluyan la medicion de anticuerpos contra islotes, que no
pueden demostrarse en 10 a 15% de los casos con diabetes mellitus dependiente
de insulina. Exige ademas la determinacion de haplotipos y otros que s6lo se en-
cuentran disponibles en centros de investigacion, y por tanto fuera del alcance de
laboratorios de rutina convencionales. El Comité de Expertos de la OMS prefiere
el término diabetes mellitus dependiente de insulina, y no el de diabetes tipo I.
En relacién con la diabetes mellitus tipo II, ya que no existe una definicion real-
mente adecuada, se preferiria la denominacion de diabetes mellitus no depen-
diente de insulina.

En julio de 1997 un Comité de Expertos patrocinado por la American Diabetes
Association (ADA) publicé en la revista Diabetes Care una nueva propuesta de
clasificacion y diagnéstico, basandose en evidencias cientificas. Después, en ju-
lio 1998 se publicé en la revista Diabetic Medicine un informe provisional de la
OMS en el cual se apoyan los cambios propuestos por la ADA, y es de esperar
que pronto vea la luz su aceptacién oficial.

Los cambios maés significativos de la clasificacion propuesta fueron (cuadro
1-1):

1. Esta basada mas en criterios etiol6gicos que no descriptivos.

2. Desaparecen los términos “insulinodependiente y no insulinodependien-
te”. Se deben utilizar inicamente los términos “tipo 1 y tipo 2”, ya que la
mayoria de diabéticos tipo 2 tratados con insulina no son dependientes de
ella, aunque la necesiten para obtener un buen control metabdlico.

. Desaparece el concepto de diabetes secundaria a malnutricion.

4. Desaparecen las clases de riesgo estadistico (anormalidad previa y poten-

cial a la tolerancia a la glucosa).

W
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Cuadro 1-1. Clasificacion de la diabetes mellitus.
Propuesta ADA 1997

1. Diabetes tipo 1

Autoinmunitaria

Idiopatica
2. Diabetes tipo 2
3. Otros tipos especificos de diabetes
. Defectos genéticos de la funcién beta (anteriormente MODY)
. Defectos genéticos en la accion de la insulina
. Enfermedades del pancreas exocrino
. Endocrinopatias
. Inducidas por farmacos

Infecciones

. Formas infrecuentes de origen inmunitario
. Otros sindromes genéticos
4. Diabetes gestacional

JQ ™0 o 0 T

5. Se propone un nuevo grupo: “otros tipos especificos de diabetes”, que en-
globa a las antes denominadas diabetes secundarias y a las debidas a defec-
tos genéticos (consideradas antes tipo 2).

En cuanto a los criterios diagndsticos propuestos (cuadro 1-2), los cambios mas
significativos son:

1. El punto de corte para la glucemia basal o de ayunas (GA) en plasma venoso
se reduce de 140 a 126 mg/dL.

2. La carga oral de glucosa (CTGO) no se considera una prueba rutinaria (es
obligatoria en pacientes con GA de > 110 a 125 mg/dL).

3. Se crea una nueva categoria, la de anomalias de glucosa de ayuno o glucosa
de ayuno alterada (AGA) definida por cifras de GA de 110 a 125 mg/dL,
que entrafia mayor riesgo de desarrollar macroangiopatia y diabetes clinica.
Para el manejo de los pacientes con AGA se recomiendan medidas dietéti-

Cuadro 1-2. Criterios diagnosticos de la diabetes mellitus

OMS 1980-1985 Propuesta ADA 1997
1. Sintomas clasicos y elevacién inequivoca 1. Sintomas clasicos y glucemia al azar en
al azar de la glucemia en plasma venoso plasma venoso = 200 mg/d
2. Glucemia bucal en plasma venoso = 140 2. Glucemia basal en plasma venoso = 126
mg/dL mg/dL
3. Glucemia en plasma venoso = 200 mg/dL 3. Glucemia en plasma venoso = 200 mg/dL
a las 2 h de sobrecarga oral con 75 g de a las 2 h de sobrecarga oral con 75 g de

glucosa glucosa
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cas, control estricto de los demas factores de riesgo cardiovascular y control
anual de la GAB y la HbA;c. Como se puede apreciar, estas consideraciones
son las mismas que para la intolerancia a la glucosa (IT), pero es importante
tener claro que esta equiparacion aparente de la IT y la AGA se refiere s6lo
a su manejo clinico, pues epidemiolégicamente son grupos diferentes.
También se puede agregar metformina si hay obesidad o sobrepeso agrega-
dos.

La nueva propuesta también modifica los criterios de deteccion precoz de la DM,
recomendando el cribado a toda la poblacion a partir de los 45 anos de edad y cada
tres afios, y con mas frecuencia y a cualquier edad a las personas con algin factor
de riesgo para la diabetes (IMC > 27, antecedentes de DM en primer grado, etnias
de alto riesgo, macrosomias o diabetes gestacional previa, HTA, dislipidemia,
diagndstico previo de AGA o IT).

RAZONES PARA EL CAMBIO
EN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los dos criterios diagndsticos actuales (GA = 126 mg/dL y después de CTGO
alas2h = 200 mg/dL).

El criterio diagnéstico de DM se basaba en estudios que mostraban un aumen-
to del riesgo de presentar complicaciones cronicas especificas de la enfermedad
(retinopatia, nefropatia) a partir de las cifras obtenidas a las 2 h de la CTGO, pero
hasta hace poco no se disponia de estudios epidemiolégicos que marcaran el pun-
to de corte para la GA.

Actualmente existen evidencias cientificas que sitiian este punto para la GA
en 126 mg/dL.

En conclusion, los criterios diagnésticos para diabetes mellitus en la actuali-
dad son:

GA < 100 mg/dL = glucosa de ayunas normal.
AGA 101 mg/dL y < 126 mg/dL. = AGA = anomalias de glucosa de ayuno.
DM > 126 mg/dL = diagndstico de diabetes mellitus.

Las categorias correspondientes cuando se utiliza la curva de tolerancia a la glu-
cosa (CTGO) son:

A las 2 h poscarga (2 h PG) < 140 mg/dL = tolerancia normal a la glucosa.
2 h PG entre 140 mg/dL y 199 mg/dL = intolerancia a la glucosa (IGT).
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2 h PG > 200 mg/dL = diagndstico de diabetes mellitus.

En enero del 2010 la ADA, basidndose en un comité de expertos, admite como
cuarto criterio diagnéstico de diabetes mellitus la HbA,c. De este modo una
HbAc = 6.5% estimada en un laboratorio que utilice el método certificado por
el National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y estandarizado
al Diabetes Control and Complications Trial (DDCT), y al igual que ocurre con
las otras determinaciones, repetida en una segunda ocasion en los dias siguientes,
es diagnostica de diabetes. A pesar de que algunas sociedades cientificas atin no
se han posicionado, la OMS sireconoce como criterio diagndstico la HbA,c, aun-
que considera que no es de primera eleccion. En México también hay controver-
sia, ya que la determinacion de la HbA;c no esta estandarizada en cuanto al mé-
todo de realizacion en los diferentes laboratorios del sector piblico ni privado,
por lo tanto no hay consenso en cuanto a que la HbA;c deba ser un criterio prima-
rio de diagnéstico.
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Epidemiologia de la diabetes

Jorge Escobedo de la Peha

INTRODUCCION

En el estudio de una enfermedad la epidemiologia puede dar pautas para el esta-
blecimiento de su diagndstico, ocurrencia, factores relacionados con su presenta-
cion o factores de riesgo, asi como las variables relacionadas con su prevencion,
tratamiento y prondstico.

El objetivo de este capitulo es conocer los aportes de la epidemiologia para el
estudio de la diabetes mellitus tipo 2, en relacidn a los pardmetros sefialados de
diagndstico, ocurrencia y prevencion.

DEFINICION Y OBJETIVOS

En la actualidad, el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 se establece bésica-
mente bajo criterios epidemioldgicos. La Organizacion Mundial de la Salud y la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés) han llegado
al acuerdo de diagnosticar diabetes en funcién de los valores de glucosa en sangre
en ayuno o posterior a una carga de glucosa, administrada por via oral. Se ha esta-
blecido como punto de corte una concentracion sérica de glucosa en ayuno mayor
o igual a 7 mmol/L-! (126 mg/dL-") o mayor o igual a 11.1 mmol/L-! (200 mg/
dL-1), dos horas después de una carga de glucosa.l-2

Se considera a la diabetes como un conjunto de enfermedades metabdlicas que
se manifiestan por hiperglucemia, secundaria a resistencia a la insulina, falla en
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la produccién de insulina o ambas. La diabetes es entonces un continuo entre la
tolerancia normal a la glucosa y la presencia manifiesta de hiperglucemia en
ayuno. Por ello, se han establecido los diagndsticos de alteracion de la glucosa
en ayuno y de intolerancia a la glucosa. El primero se refiere a una concentracion
de glucosa en ayuno menor de 7 mmol/L-1 (126 mg/dL-1), pero mayor de 6.1
mmol/L-! (110 mg/dL-"). Recientemente se ha propuesto disminuir el punto de
corte para alteracion de la glucosa en ayuno a 5.6 mmol/L-! (100 mg/dL-1).3 La
intolerancia a la glucosa se refiere a una concentracion de glucosa dos horas des-
pués de una carga de 75 gramos de glucosa administrada por via oral, mayor o
igual a 7.8 mmol/L-! (140 mg/dL-!) pero menor de 11.1 mmol/L-1 (200 mg/dL-1).
Ambos estadios se consideran en la actualidad como prediabetes:

a. Lo cual solamente traduce la dificultad que entrana en hacer dicotomica
(enfermo vs. no enfermo) una variable que tiene una distribucion continua,
como es la glucosa sérica. Més alin cuando esta variable tiene una distribu-
cién bimodal, como se ha observado en diferentes poblaciones.

b. Recientemente se ha propuesto el uso de la hemoglobina glucosilada
(HbAc) para el diagnéstico de diabetes, con un punto de corte = 6.5%

c. Este pardmetro comparte las limitaciones de la seleccién de glucosa como
prueba diagndstica.

d. Dista atin de ser una prueba diagndstica establecida en diversas poblacio-
nes.

Ocurrencia de la diabetes mellitus: incidencia, prevalencia

La ocurrencia de la diabetes mellitus se puede medir de dos formas fundamenta-
les: la incidencia y la prevalencia. La incidencia se refiere a la transicion del es-
tado de no enfermedad al estado de enfermedad (se evita el uso de poblacion sana,
ya que puede padecer otra enfermedad, no necesariamente relacionada con la dia-
betes). Se mide a través de la tasa de incidencia que se expresa en funcion al reci-
proco del tiempo (habitualmente afio!) y que representa la velocidad de transi-
ciéon. También se puede medir la incidencia como el riesgo o incidencia
acumulada, que es una proporcidn que oscila de cero a uno. Mide la probabilidad
de que una persona enferme de diabetes en un tiempo determinado, por lo que
siempre es necesario explicitar el tiempo (p. €j., incidencia a cinco anos).
Latasa de incidencia varia en poblaciones y se relaciona a la exposicion a fac-
tores de riesgo. En los indios pima (donde la frecuencia es muy alta)* se ha notifi-
cado una incidencia de 63 por 1 000 anos persona—!, que contrasta con la de los
mexicanoamericanos en San Antonio, Texas, en EUA (27 por 1 000 anos perso-
na-') oladelos mexicanos en la ciudad de México (13 por 1 000 afios persona').’
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La realidad es que la ocurrencia de diabetes a nivel mundial se ha incremen-
tado, y de 150 millones de diabéticos en el afio 2000 se estimaron 366 millones
de individuos con diabetes en 2011 y para el afio 2030 de 552 millones.° Este in-
cremento sin embargo, serd diferencial en los paises desarrollados (42%) en com-
paracion con aquellos en via de desarrollo (170%). En México se espera un incre-
mento todavia mayor (208%).7

Uno de los principales problemas es que el incremento sera significativo en
todos los grupos de edad, pero considerablemente mayor en la etapa productiva,
de forma tal que en el grupo de 20 a 44 afios de edad se espera un incremento de
91%, de 215% en aquellos entre 45 y 64 anos de edad, y de 234% en los mayores
de esa edad.

En EUA se ha estimado que el riesgo de por vida de desarrollar diabetes es de
32.8% en hombres y de 38.5% en mujeres, este riesgo (o incidencia acumulada)
es mayor en la poblacion de ascendencia hispana, 45.4% en hombres y 52.5% en
mujeres. Este riesgo se incrementa ante la presencia de prediabetes, de forma tal
que la incidencia acumulada a un afio de diabetes varia entre 1.8 y 16.8% a nivel
mundial en sujetos con intolerancia a la glucosa (de 4.4 a 6.4% si solo se tiene
intolerancia a la glucosa pero no alteracion de la glucosa en ayuno). El riesgo os-
cila entre 1.6 y 34% ante la presencia de alteracion de la glucosa en ayuno (6.1
a9.2% si ésta no se acompana de intolerancia a la glucosa). El riesgo varia entre
10 y 15% si coinciden la alteracion de la glucosa en ayuno con la intolerancia a
la glucosa.

La otra medicion de la ocurrencia de la enfermedad es la prevalencia. La pre-
valencia es una proporcion que oscila también entre cero y uno, y se refiere a la
probabilidad de estar enfermo en un momento dado. La prevalencia se ve influen-
ciada por la incidencia, la velocidad de enfermarse, y por la duracién de la enfer-
medad, es decir la curacion o la letalidad. En enfermedades como la diabetes
mellitus, que no tiene curacion, la mayor sobrevida de las personas con la enfer-
medad hace que se incremente la poza de sujetos enfermos y por ende la probabi-
lidad de estar enfermo en un momento dado. La prevalencia de diabetes a nivel
mundial oscila entre 3 y 4%, mayor en los paises desarrollados. La mais alta pre-
valencia observada es en los indios pima de EUA, donde en poblacién adulta es
de 50%, es decir, la mitad de estos adultos tiene diabetes. Es interesante sefnalar
que en los indios pima que habitan en México la diabetes es practicamente inexis-
tente, lo que pondera la participacion de factores ambientales y de estilos de vida
en la ocurrencia de esta enfermedad, sobre una base genética comin.8

Si bien la prevalencia es mayor en los paises desarrollados, el nimero de dia-
béticos es mayor en los paises en vias de desarrollo, dada su mayor cantidad de
habitantes. Para el afio 2000 el ntimero de diabéticos era similar en los paises de-
sarrollados y en desarrollo, pero para el ano 2025 el nimero serd cinco veces ma-
yor en los paises en vias de desarrollo. Este crecimiento serd desafortunadamente
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a costa de un incremento de pacientes con diabetes mellitus en edades producti-
vas, es decir en el grupo de 45 a 64 afios de edad, y se estiman cerca de 120 millo-
nes de sujetos con diabetes para el afio 2025.7 Se calcula que entre 2010 y 2030
el nimero total de personas con diabetes crecerd 47% en el sur y sureste de Asia
y 72% en India, para un total entre estas regiones de 214 millones de individuos
con diabetes. En el Asia occidental y Africa el crecimiento sera de entre 94 y 98%,
para un total combinado de 76 millones. En Europa el crecimiento serd de 20%,
con una contribucién de 66.5 millones de sujetos con diabetes. En América del
Norte el incremento serd de 42% y en América del Sur y Centroamérica de 65%,
para un total en el continente de 89 millones de enfermos.

Meéxico ocupaba en 1995 el 92 lugar entre los paises con el mayor nimero de
pacientes con diabetes (3.8 millones); se estima que para el ano 2010 ocupara el
décimo lugar con 6.8 millones de enfermos, y que para el afio 2030 ocupara un
nada honroso séptimo lugar, con 11.9 millones de individuos con diabetes.57

Laprevalencia de diabetes es diferencial por raza o grupo étnico, lo cual resalta
el cardcter genético y hereditario de la enfermedad. Mientras en los blancos no
hispanos de EUA la prevalencia de diabetes es de 8.4%, en los negros es de 13.7%
y en los mexicanoamericanos es de 10.9%. En promedio los hispanos o latino-
americanos en esa nacidn son dos veces mas propensos a padecer diabetes que
la poblacién blanca no hispana. Los indios americanos y de Alaska tienen un ries-
go 2.8 veces mayor de padecer diabetes y la frecuencia de la enfermedad se ha
incrementado en las poblaciones nativas de América y de las islas del Pacifico,
en la medida en que sus hébitos dietéticos y de estilo de vida se han modificado.
Se ha acufiado el término de occidentalizacién o “cocacolonizacion” para expre-
sar estos cambios en poblaciones nativas que han cambiado su forma de comer
y vivir tradicionales a un estilo més occidental.”

De hecho, el mayor incremento en la prevalencia de la diabetes se ha observa-
do en Oceania, donde en los tltimos 30 afos se ha duplicado en mujeres y ha au-
mentado en mas de 60% en hombres. En América Latina la prevalencia ha cre-
cido en este mismo periodo entre 20 y 40% en hombres y de 30 a 60% en mujeres.

Un estudio reciente en América Latina compar6 la prevalencia de diferentes
factores de riesgo cardiovascular en siete ciudades latinoamericanas: Barquisi-
meto, Bogot4, Buenos Aires, Lima, México, Quito y Santiago. La prevalencia de
diabetes ajustada por edad para el grupo de 25 a 64 afios de edad oscil6 de 4.5%
en Limay 5.8% en Buenos Aires, a 6.2% en Quito, 6.4% en Barquisimeto y 7.1%
en Santiago, hasta 8.5% en Bogotd y 9.5% en México. Salvo en Buenos Aires,
la prevalencia fue consistentemente mas alta en mujeres, con un claro efecto de
edad. En la ciudad de México se observd que ademads de la edad, la presencia de
obesidad abdominal, hipertension, hipertrigliceridemia y de bajos niveles de co-
lesterol de alta densidad (HDL), se asociaron con una mayor ocurrencia de diabe-
tes.
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En México la primera encuesta nacional sobre diabetes (ENEC-1993) noti-
fic6 una prevalencia de diabetes de 7.2%.10 En el afio 2000 se realiz6 la Encuesta
Nacional de Salud (ENSA 2000),'"! que informé una prevalencia de 7.5%, un
poco mayor en mujeres (7.8%) que en hombres (7.2%). En 2006 (ENSA 2006)
se realizo una nueva encuesta nacional que senald una prevalencia de 14.42%,
mayor en hombres (15.82%) que en mujeres (13.20%). En 2012 se realiz6 una
nueva encuesta nacional, cuyos resultados atin no han sido publicados. No obs-
tante, se observo que la proporcion de sujetos con diagndstico previo de diabetes
fue de 9.2%, mayor que la observada en 2000 (5.8%) y que laidentificada en 2012
(7.0%).

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, la mayor institucion de seguridad
social en México y que protege a cerca de la mitad de la poblacién en el pais, se
realizé en 2006 una encuesta nacional sobre factores de riesgo cardiovascular. Se
estimd una prevalencia de diabetes de 12.66% en hombres (IC95% 12.0a 13.3%)
y de 12.94% en mujeres (IC 95% 12.3 a 13.6%).

La prevalencia de diabetes mellitus en México estd claramente influenciada
por la edad, de forma tal que de una prevalencia de 1.63% en mujeres y 1.59%
en hombres de 20 a 29 anos de edad se incrementaa 11.3y 11.9%, respectivamen-
te; en el grupo de 40 a 49 afios de edad sube a 24.3 y 22.3%, respectivamente; en
el grupode 50a 59,y alcanza su maximo en el grupo de 70 a 79 anos de edad (33.4
y 32.0%), para declinar un poco en los de 80 afios y mas de edad, donde la preva-
lencia es de 29.0% en mujeres y 28.1% en hombres, lo que seguramente refleja
un efecto de cohorte y de sobrevida en la ocurrencia de este padecimiento, super-
puestos al ya sefalado efecto de edad.

FACTORES DE RIESGO PARA
EL DESARROLLO DE DIABETES

Los principales factores de riesgo para la diabetes son la edad (a mayor edad se
incrementa el riesgo), el sobrepeso o la obesidad, los antecedentes familiares de
primer grado, el sedentarismo, el pertenecer a un grupo étnico de alto riesgo y el
haberse identificado prediabetes con anterioridad.

Otros factores de riesgo son la diabetes gestacional o haber dado a luz un bebé
mayor de 4 kg, la hipertension arterial, la hipertrigliceridemia (> 2.82 mmol/L
0 250 mg/dL) o tener niveles séricos bajos de colesterol de alta densidad (HDL
=< 0.9 mmol/L o 35 mg/dL). El sindrome de ovarios poliquisticos y la historia
de enfermedad vascular también han sido considerados factores de riesgo para
la diabetes.

Sin duda alguna los estilos de vida son el principal factor de riesgo para el desa-
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rrollo de diabetes, y se ha estimado que 90% de los casos pueden atribuirsele a
dicha causa.l?

Recientemente se ha introducido el concepto de sindrome metabdlico para ex-
presar un conjunto de estados nosoldgicos que comparten una base fisiopatoldgi-
ca comun de resistencia a la insulina, pero con diferente expresion fenotipica. En
pacientes con sindrome metabdlico el riesgo de desarrollar diabetes es en prome-
dio tres veces mayor.!3

El peso al nacer también se ha asociado con la diabetes, de forma tal que indivi-
duos con bajo peso al nacer tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes,'* y
la obesidad en la edad adulta incrementa el riesgo de presentar sindrome metabé-
lico.15 En poblacién mexicana la hipertension arterial y la obesidad central incre-
mentan de forma sinérgica el riesgo de presentar diabetes.1°

La ocurrencia de diabetes se ha incrementado en poblaciones nativas o abori-
genes, lo que, como se senalo lineas arriba, puede ser secundario a la occidentali-
zacion en los estilos de vida. También es probable que exista una mayor predispo-
sicién en estos grupos poblacionales. Lo cierto es que en la poblacién indigena
mexicana la diabetes se ha incrementado, y tanto la hipertension arterial como
la obesidad y los antecedentes familiares de diabetes son factores de riesgo im-
portantes.!”-18 En este siglo la prevalencia de diabetes en poblacién zapoteca y
mixe en el estado de Oaxaca se estimoé en 8.19%, mayor en mujeres zapotecas
(13.3%) y mixes (7.1%) y menor en hombres zapotecas (6.2%) y mixes (5.7%).

COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS

Sin duda alguna la importancia de la diabetes mellitus radica en la presencia de
complicaciones. Manifestaciones de la historia natural de la enfermedad, las
complicaciones de la diabetes son las que conducen a la discapacidad y a la
muerte.

Estudios recientes han mostrado que el manejo estrecho de la diabetes dismi-
nuye o evita la presencia de complicaciones, mejorando la calidad de vida del pa-
ciente e incrementando su sobrevida.l No obstante, el manejo estrecho de la glu-
cosa en la diabetes tipo 2 no parece disminuir la mortalidad y si incrementa el
riesgo de hipoglucemia.

Los diabéticos tienen una mortalidad por enfermedad cardiovascular dos a
cuatro veces mayor. La cardiopatia isquémica se presenta entre 7.5 y 20% de las
personas con diabetes mayores de 45 afios de edad. De 50 a 75% de las muertes
en los diabéticos son por cardiopatia isquémica. En México 7% de los pacientes
con diabetes pueden tener isquemia miocardica silente, la cual se incrementa con
la edad y con el tiempo de duracién de la diabetes.20:21
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Dos terceras partes de los diabéticos padecen hipertension y el riesgo de enfer-
medad vascular cerebral es dos a cuatro veces mayor. 15% de los diabéticos tipo
2 fallecen por un evento cerebrovascular.

Entre 60y 70% de los diabéticos tienen formas leves o graves de dafio neurold-
gico, el cual a menudo incluye alteraciones en la sensibilidad o dolor en manos
y pies, disminucion del transito intestinal, sindrome del ttinel del carpo u otros
trastornos nerviosos. Las formas graves de neuropatia son una causa contribu-
yente mayor de amputacion de miembros inferiores. La neuropatia autonémica
puede ocasionar disfuncion vesical e intestinal, impotencia, y puede afectar al
corazon.

Mais de la mitad de las amputaciones de miembros inferiores ocurren en perso-
nas con diabetes. Los diabéticos tienen cuatro a ocho veces mayor riesgo de pre-
sentar enfermedad vascular periférica. La prevalencia de esta afeccion se incre-
menta con el tiempo de duracion de la diabetes.??

La diabetes es la principal causa de insuficiencia renal cronica avanzada y con-
tribuye con cerca de 40% de los casos nuevos. Es la principal causa de ceguera
en adultos de 20 a 74 afos de edad. Después de 15 afios con diabetes 2% de los
enfermos quedan ciegos, mientras que 10% desarrollan problemas visuales gra-
ves, secundarios a retinopatia, glaucoma y catarata.

La tasa de malformaciones congénitas mayores en hijos de madres diabéticas
es de 0 a 5% en aquellas mujeres con control prenatal, en comparacién con 10%
en aquellas sin control prenatal. La enfermedad periodontal es mas frecuente y
grave en los diabéticos.

La diabetes puede ocasionar eventos potencialmente fatales, como cetoacido-
sis diabética y coma hiperosmolar no cetdsico. Los diabéticos son méas suscepti-
bles a otras enfermedades, por ejemplo, tienen mayor riesgo de fallecer por neu-
monia o influenza. La tuberculosis pulmonar y de otros sitios, las infecciones
mic6ticas de piel y mucosas, la infeccion bacteriana de vias urinarias y las infec-
ciones de tejidos blandos por anaerobios son problemas graves de salud en los
diabéticos.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD

Otra forma de evaluar la ocurrencia de la diabetes es a través de la morbilidad,
la cual es una mezcla de la incidencia (casos nuevos) y de la prevalencia (casos
existentes). El IMSS, que protege a la mitad de la poblacién mexicana, incre-
mento en los dltimos 20 afos el nimero de consultas que se otorgan por diabetes
en medicina familiar (primer nivel de atencién), en mas de 800%. En 1984 se
otorgaron 897 440 consultas por diabetes, mientras que en 2010 esta cifra fue de
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10 771 876. Los egresos hospitalarios por diabetes también se incrementaron, de
19 768 en 1980 a 68 221 en 2010, un incremento de 345%.

La mortalidad es dos veces mayor en las personas adultas con diabetes, por lo
que refleja de manera indirecta tanto la incidencia como la letalidad de la enfer-
medad.

El riesgo de morir se incrementa dos veces en los pacientes diabéticos que tie-
nen una enfermedad vascular. Se incrementa de dos a cuatro veces en aquellos
con nefropatia, sobre todo cuando ya hay elevacion de creatinina en sangre. En
aquellos con neuropatia el riesgo es 31% mayor, pero si ya amerité amputacion
el riesgo es dos veces mayor.

Los pacientes con retinopatia diabética también tienen un mayor riesgo de
morir, que va de 37% de exceso de riesgo en aquellos con retinopatia no prolifera-
tiva moderada, hasta dos veces mayor riesgo en aquellos con retinopatia prolife-
rativa moderada o alta. La disminucidn en la agudeza visual también incrementa
el riesgo de morir en el diabético.?

La mortalidad por diabetes en México ha mostrado un comportamiento ascen-
dente en las dltimas décadas, lo que traduce el incremento en la ocurrencia de la
enfermedad.

Una medida que conjunta la carga dada por la morbilidad y la mortalidad son
los anos de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVISA o DALY’s, por sus
siglas en inglés). A nivel mundial la diabetes pasé del 21° lugar en 1990 en cuanto
animero de AVISA (o DALY ’s) perdidos, al 14° en 2010, con un incremento de
69% en el nimero total. Sin embargo, en América Latina la diabetes ocupa el ter-
cer lugar en cuanto a nimero de AVISA perdidos, y en México, en poblacién am-
parada por el IMSS, ocup6 en 2005 el primer lugar.

PREVENCION DE DIABETES MELLITUS

Estudios recientes han mostrado que la diabetes mellitus puede prevenirse en
sujetos con alto riesgo de desarrollarla, al cambiar sus estilos de vida, basicamen-
te la dieta y la actividad fisica y disminuyendo la obesidad.?* El uso de hipogluce-
miantes orales, asi como otros medicamentos como estrégenos, hipolipemiantes,
antihipertensivos o para el manejo de la obesidad, han mostrado un efecto bené-
fico para prevenir la diabetes, aunque este efecto no es tan efectivo como el alcan-
zado con los cambios en los estilos de vida. Diversos estudios estdn conducién-
dose en la actualidad con la intencién de prevenir la diabetes.25 El ejemplo mas
claro de prevencion de diabetes ha sido el Programa de Prevencion de Diabetes
(DPP) en EUA, el cual mostr6 que la incidencia de diabetes durante el proyecto
fue de 4.8 casos por 100 afios persona (IC 95% 4.1 a5.7) en el grupo de interven-
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cion con cambios en los estilos de vida; de 7.8 (IC 95% 6.8 a 8.8) en el grupo de
intervencion con metformina, y de 11.0 en el grupo placebo de control (IC 95%
9.8 a 12.3). Diez anos después de concluido el estudio, el seguimiento de los pa-
cientes ha mostrado una reduccion en el riesgo de desarrollar diabetes de 34% en
el grupo de intervencién con cambios en los estilos de vida, y de 18% en el grupo
de intervencién con metformina.2¢

CONCLUSIONES

La ocurrencia de diabetes mellitus va en ascenso a nivel mundial y en México en
forma particular. Si bien México es un pais con una incidencia intermedia, la pre-
valencia de la enfermedad va en aumento y, por el nimero de pacientes con diabe-
tes, se encuentra ya entre los paises con la mayor cantidad de ellos. La importan-
cia de la diabetes radica en la presencia de complicaciones, ya que son estas las
que conducen a la discapacidad y ala muerte. La mortalidad por diabetes mellitus
en México va en aumento, lo cual es un reflejo indirecto del aumento en la ocu-
rrencia de la enfermedad. Traduce también la letalidad de este padecimiento, so-
bre todo ante el mal control metabdlico y la presencia de complicaciones. La dia-
betes parece ser una enfermedad prevenible, sobre todo con cambios en los
estilos de vida que conduzcan a una dieta saludable, actividad fisica y evitar el
sobrepeso y la obesidad. Diversos estudios han mostrado la utilidad del manejo
farmacoldgico para prevenir la diabetes, aunque su efectividad es menor que con
los cambios en los estilos de vida.
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INTRODUCCION

La diversidad o variabilidad genética se debe a cambios en la secuencia de bases
nitrogenadas en el DNA (4cido desoxirribonucleico), y es lo que determina las
diferencias fenotipicas entre individuos. Aunque algunos cambios en la secuen-
ciadel DNA, o particularmente dentro de la secuencia de un gen, conocidos como
“mutaciones” o alelos raros, son directamente responsables o causantes de enfer-
medades genéticas, existen otras variaciones en la secuencia del DNA que pue-
den o no tener efecto fenotipico fisioldgico, y son los que se conocen como “poli-
morfismos” (en su significado literal, muchas formas) o también llamados
marcadores genéticos.

El polimorfismo se puede presentar tanto en regiones de DNA que codifican
para proteinas (regiones codificadoras o regiones génicas) como en regiones no
codificadoras, asi como en regiones intergénicas del genoma. Los polimorfismos
pueden consistir en la variacion de una sola base nitrogenada en el DNA o, menos
frecuentemente, de decenas, cientos o miles de pares de bases. Cada genoma con-
tiene alrededor de cuatro millones de variantes en la secuencia del DNA (DSV,
del inglés DNA sequence variants). La gran mayoria de las DSV son polimorfis-
mos de un solo nucledtido (SNP, del inglés single nucleotide polymorphism); se
ha estimado que el genoma contiene aproximadamente 3.5 millones de SNP, pero
las variaciones estructurales (SV, del inglés structural variations) afectan a un
mayor nimero de nucledtidos en el genoma, simplemente por su tamafio, ya que
las SV incluyen deleciones, inserciones, duplicaciones y reordenamientos de
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grandes segmentos de DNA. Las SV pueden ser ganancias en el nimero de copias
(inserciones o duplicaciones) o pérdidas (deleciones o genotipos nulos) y de ma-
nera global se les conoce como variaciones en el nimero de copias (CNV, del in-
glés copy number variation).

Aun cuando el polimorfismo se localice en una secuencia codificadora, el
cambio puede no tener consecuencias funcionales en el producto proteico, ya sea
porque el cambio no altera la secuencia primaria de aminoacidos de la proteina
o porque la variacion ocurre en una region de la proteina que no es esencial para
su funcién. Sin embargo, en el sentido estricto un polimorfismo es una mutacion,
ya que implica un cambio en la secuencia de bases nitrogenadas en el DNA y tam-
bién se hereda de una generacion a otra. Asi entonces, los polimorfismos pueden
alcanzar una trascendencia distinta desde el punto de vista funcional, dependien-
do de si afectan a regiones criticas del genoma, asi como del modo como afecten
al mensaje genético de dichas regiones o si se localizan muy cerca de mutaciones
involucradas en procesos patogénicos, lo que los hace tutiles como marcadores
genéticos.

La variacidon de la secuencia de bases nitrogenadas en el DNA se produce cada
100 a 300 pb, para cualquier fragmento de DNA escogido al azar en el genoma.
Por lo tanto, es de esperarse que las secuencias de genes (regiones codificadoras)
presenten variaciones en cada una de las poblaciones humanas. Los polimorfis-
mos se presentan con frecuencias mayores a 1% en una poblacién dada y los ale-
los raros con frecuencias menores a 1%. En cuanto a la parte codificadora del ge-
noma humano, se cree que alrededor de tres cuartas partes es monomorfa, es
decir, genes Gnicos compartidos sin variacion entre los individuos. Estos genes
constituyen la parte del genoma comiin o “de referencia”, que define la especie
y determina sus caracteristicas. La cuarta parte restante es polimorfa.

Laenfermedad genética es la mas obvia y amenudo la mas extrema manifesta-
cion de la variabilidad genética entre individuos, sin embargo los polimorfismos
son los responsables de la variabilidad fenotipica tanto en la anatomia, la fisiolo-
gia, larespuesta terapéutica o reacciones adversas a medicamentos, la susceptibi-
lidad a infeccidn, la predisposicion a enfermedades y también de la variabilidad
en la personalidad, la capacidad atlética y el talento artistico.

Asi entonces, la variabilidad genética es de particular importancia en la prac-
tica médica por su aplicacion en el estudio de marcadores genéticos (polimorfis-
mos) de susceptibilidad en genes candidatos. Estos marcadores de susceptibili-
dad definen el alto o bajo riesgo de los individuos para desarrollar patologias
multifactoriales como la diabetes mellitus.

A diferencia de las enfermedades monogénicas, las manifestaciones clinicas
en las enfermedades multifactoriales son un reflejo del efecto combinado o de la
interaccion acumulada de factores genéticos (cambios en la secuencia, a veces
simultdneas en un nimero impreciso de genes) y de factores ambientales o exoge-
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nos (nutricionales, agentes toxicos, estrés, etc.). Asi, una estrategia para definir
los determinantes genéticos en la expresion del fenotipo diabético es el estudio
de genes candidatos (genes que codifican para proteinas que juegan un papel co-
nocido en la fisiopatologia de la enfermedad). Este enfoque se trata de estudios
de casos y controles (también conocidos como estudios de asociacion), en los que
se busca una posible asociacion entre las variaciones de la secuencia de genes se-
leccionados a prioriy el desarrollo de la enfermedad, es decir, se analiza el aporte
genético para desarrollar la patologia y se espera que una variacion de la secuen-
cia (polimorfismo) en un gen candidato se presente con mayor frecuencia en un
grupo de individuos afectados con diabetes, comparado con un grupo de indivi-
duos no diabéticos.

En la actualidad los estudios de asociacion con rastreos gendmicos (GWAS,
del inglés genome—wide association scans) permiten investigar numerosas regio-
nes del genoma humano para identificar variantes genéticas asociadas con enfer-
medades complejas comunes, o también para reconocer rasgos cuantitativos
heredables que se constituyen como factores de riesgo para el desarrollo de pato-
logias, incluidas la DM2.

Sin embargo, los mecanismos que regulan la expresion de un fenotipo no s6lo
se deben a la presencia de variaciones en la secuencia del DNA, sino también a
los efectos de diversos componentes genémicos que participan en la regulacién
de la expresion génica, tales como modificaciones de las histonas, microRNA,
RNA no codificantes, epigenética, variantes de empalme y modificaciones pos-
traduccionales de las proteinas codificadas, en conjuncién con los factores am-
bientales.

INFLUENCIA DE LOS FACTORES GENETICOS
EN EL DESARROLLO DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un sindrome clinico heterogéneo caracteri-
zado por hiperglucemia crénica con alteraciones en el metabolismo de carbohi-
dratos, lipidos y proteinas, como resultado de defectos de la secrecion de insulina,
accion de insulina o ambos.

La DM2 es un trastorno de etiologia multifactorial en el cual se sugiere, entre
otros factores, una predisposicion genética en el desarrollo de esta patologia. La
evidencia que indica que los factores genéticos tienen una carga importante en
el desarrollo de la DM2 es porque diversos estudios han descrito una mayor pre-
valencia de la enfermedad en ciertos grupos étnicos, y también porque se ha ob-
servado agregacion familiar, es decir, la prevalencia de la DM es més alta entre
familiares de pacientes con diabetes (10 a 30%), en comparacion con hasta 6%
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en los familiares de individuos no diabéticos, ademas de que el grado de concor-
dancia para esta alteracion en gemelos monocigotos es de hasta 96%, mientras
que para gemelos dicigotos es de 37%.

La existencia de un sindrome como la DM2 requiere la presencia simultianea
de una serie de desordenes, mas que la probabilidad de que ocurran de manera
independiente. Por tal razdn esta patologia se considera un sindrome complejo,
resultado de fallas acumulativas de diferentes productos génicos involucrados en
las etapas claves de la homeostasis de la glucosa, de forma tal que la susceptibili-
dad genética a desarrollar esta patologia podria ser preferencialmente conferida
por una desfavorable combinacion de cambios en la secuencia (polimorfismos)
presentes en varios genes, donde cada uno de los productos proteicos de estos ge-
nes controla una parte del proceso patogénico. Este grupo de genes se conocen
como “diabetogenes”, siendo la principal aplicacion de este concepto el hecho
que de una posible combinacidn de varios diabetogenes pudieran prevalecer en
diferentes subgrupos de pacientes, o aun en familias, lo cual permite la identifica-
cion del defecto primario en este tipo de alteraciones.

Se han descrito diferentes polimorfismos en los genes involucrados en la ho-
meostasis de la glucosa, algunos de los cuales se han asociado con el desarrollo
de la diabetes mellitus, al igual que diversas manifestaciones relacionadas con la
fisiopatologia de dicha enfermedad cuando se analizaron de manera aislada; sin
embargo, cuando se comparan con otras etnias, estos resultados son contradicto-
rios, posiblemente como reflejo del diferente grado de participacion de tales mar-
cadores genéticos entre cada poblacion.

La resistencia a la insulina y la disfuncién de células f representan el defecto
primario en la patogénesis de la DM2, esto basado en estudios longitudinales en
donde inicialmente el incremento en la secrecion de insulina puede compensar
la resistencia a la accion de la hormona, pero la hiperglucemia crénica ocasiona
la falla de las células f} para producir insulina.

La insulina es el principal regulador del metabolismo energético; cuando la
glucosa y otros nutrientes son absorbidos del tracto gastrointestinal se induce la
liberacidn de insulina, la cual activa el transporte de glucosa al tejido muscular
y adiposo, promoviendo la sintesis y depdsito de glucdgeno y triglicéridos, res-
pectivamente.

Laresistencia a la insulina es sindnimo de la poca disposicion de glucosa esti-
mulada por insulina, lo que a su vez refleja un defecto de la accion de la insulina
predominante en misculo esquelético y tejido hepético. De esta forma, la asocia-
cion de la hiperglucemia con la hiperinsulinemia es la caracteristica predominan-
te de un estado de resistencia a la insulina, en el cual hay distintos mecanismos
implicados, que van desde la disfuncion del receptor de insulina hasta alteracio-
nes en la cascada de sefializacion de la insulina, que normalmente culmina en el
transporte de glucosa hacia el interior de la célula.
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Con este enfoque es posible considerar un gran nimero de diabetogenes, entre
los cuales se encuentran el gen de la glucocinasa, genes que codifican para protei-
nas involucradas en el mecanismo de internalizacion de la glucosa, el gen de la
insulina, el del receptor de insulina, el del sustrato 1 del receptor de insulina, otros
genes que codifican para proteinas, que son sustratos de la actividad tirosina cin-
asa del receptor de insulina, genes cuyos productos proteicos estdn involucrados
en procesos de sintesis y liberacion de la insulina, o genes que codifican para fac-
tores que controlan el transporte transendotelial de la insulina, o para las enzimas
encargadas del metabolismo intracelular de la insulina y para elementos encarga-
dos de controlar la expresion genética de la insulina, asi como los genes de los
receptores nucleares hepaticos, el del receptor gamma de proliferacion activada
de peroxisoma, el de la leptina y el del receptor de leptina, entre otros.

CONCEPTO DE CONTIGUIDAD FUNCIONAL:
COMPLEJO INSULINA-RECEPTOR DE INSULINA-
SUSTRATO 1 DEL RECEPTOR DE INSULINA

El concepto de “contigiiidad funcional” surge por la interaccién en tiempo y espa-
cio de la insulina, el receptor de insulina y el sustrato 1 del receptor de insulina,
los cuales funcionan de manera contigua, originando una senal que se trasmite
através de este complejo proteinico para llevar a cabo la serie de reacciones intra-
celulares que caracterizan la actividad bioldgica de la insulina. Si se considera
este concepto, se podria abordar a los genes que codifican para estas proteinas,
y esperar que las modificaciones en la secuencia de los mismos no condicionen
la pérdida total de su funcionalidad, sino que éste sea un efecto sinérgico en las
proteinas actuantes que reduzca la respuesta de este sistema y lo haga disfuncio-
nal. Este concepto de contigiiidad funcional se acufa para el complejo proteico
producto de los genes de insulina (INS, del inglés insulin), del receptor de insuli-
na (INSR, del inglés insulin receptor) y del sustrato 1 del receptor de insulina
(IRS 1, del inglés insulin receptor substrate 1) (figura 3—1).

Insulina
La insulina es la principal hormona reguladora del metabolismo de la glucosa,
es decir, su mecanismo de accién se da principalmente sobre dicho monosacari-

do. Para conseguir una homeostasia adecuada se requiere que:

1. El pancreas secrete insulina de una manera regulada (secrecion de insulina).
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Figura 3—1. Complejo insulina—receptor de insulina—sustrato 1 del receptor de insulina.
La formacion del complejo origina el concepto de contiglidad funcional a través de la
interaccion intermolecular e intramolecular. La GRB 2, m—SOS y ras no se incluyen en
este concepto, ya que participan de manera comuny compartida con otras vias de sefa-
lizacién diferentes a la de la insulina.

2. Lainsulina evite la salida de gluc6geno hepatico y promueva la disponibili-
dad de la glucosa (sensibilidad a la insulina).
3. La glucosa sea internalizada en las células en presencia de insulina.

La insulina desempena un papel importante en el almacenaje de combustibles,
como el glucogeno y los triglicéridos, e inhibe la degradacion de los mismos, esti-
mula la sintesis e inhibe la degradacion de proteinas. Asimismo, ejerce una ac-
cion directa, positiva o negativa, sobre la expresion de ciertos genes, estimulando
las sefiales de transduccion al unirse con su receptor (figura 3-2).

Secrecion de insulina

La secrecion de insulina por parte de las células (3 de los islotes de Langerhans
del pancreas es favorecida por la concentracion de glucosa y aminoécidos, por
la accién de hormonas como el glucagén y la adrenalina y por los neurotransmi-
sores, como la acetilcolina, mientras que la noradrenalina y la somatostatina la
inhiben. La molécula de insulina se deriva de la preproinsulina, la cual, luego de
perder la secuencia lider, da origen a la proinsulina, un precursor que genera insu-
lina mediante protedlisis, liberando péptido interno C. La produccién de insulina
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Figura 3-2. Liberacion de insulinay sintesis del efecto metabdlico. La glucosa, constitu-
tivamente internalizada por GLUT 2 a las células f del pancreas, incrementa la concen-
tracion de ATP mediante la glucocinasa y finalmente libera insulina, con los consecuen-
tes resultados metabdlicos en los diferentes tejidos. Sin embargo, la liberacion de insuli-
na también es modulada por los factores hepaticos nucleares (1a, 1 y 4a), como se
ha demostrado en la diabetes MODY. Datos recientes sugieren que el promotor del gen
INS es blanco para los factores hepaticos nucleares 1oy 1p.

a partir del precursor proinsulina es un proceso que requiere energia dependiente
del trifosfato de adenosina y la accién de enzimas procesadoras especificas: pro-
proteinas convertasas (PC 1/3 y PC 2, del inglés proprotein convertase 1, 2, 3),
las cuales se encuentran localizadas en los granulos secretores. La molécula final
de insulina consta de una cadena A de 21 aminoacidos y una cadena B de 30 ami-
nodacidos, unidas por dos puentes disulfuro.

Senalizacion de la insulina

La accion de la insulina puede valorarse en la célula a tres niveles. El primero de
ellos se relaciona con el receptor de insulina (glicoproteina transmembranal con
actividad de tirosina cinasa), el sustrato 1 del receptor de insulina y las moléculas
que interactian con dicho sustrato. El segundo nivel es una cascada de fosforila-
ciones y defosforilaciones en residuos de serina, cuyas acciones se centran alre-
dedor de la enzima cinasa activada por mitégenos (MAPK, del inglés mitogen—
activated protein kinase). Por ultimo, el tercer nivel incluye la internalizacion de
glucosa a la célula, las enzimas para la sintesis de glucgeno y lipidos y de las
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Figura 3-3. Cascada de sefalizacion de la insulina. La insulina se une a su receptor
mediante dos dominios de unién presentes tanto enla cadena A como en la B. Las célu-
las que expresan el receptor de insulina, y una vez que ésta ha sido unida, cambian
el patrén de expresion de los genes y el metabolismo celular. Asi, el efecto inducido
por lainsulina (mediante la creacién, conduccion y traduccidn de la sefial por el comple-
jo insulina—receptor de insulina—sustrato 1 del receptor de insulina) incluye la internali-
zacion de glucosa, la sintesis de glucdgeno, la inhibicion de la lipdlisis, la sintesis de
acidos grasos y el incremento en la sintesis de proteinas. La traduccidon de la sefal ini-
cialmente incluye la fosforilacion de las proteinas—sustrato del receptor de insulina, con
la consecuente fosforilacion de GRB, Shc y mSQOS, lo que se traduce finalmente en la
modificacion del metabolismo celular.

proteinas involucradas en la accion de la insulina sobre la expresion génica y el
crecimiento celular (figura 3-3).

Una vez que la insulina es liberada por la accién de la glucocinasa presente en
células beta del pancreas, se une a la subunidad alfa del receptor de insulina, y
se activa en éste la mencionada actividad intrinseca de tirosina cinasa, por lo que
se autofosforila en su region intracelular; posterior a esto se conduce una sefal
que activa principalmente a dos sustratos proteinicos del receptor de insulina, el
sustrato 1 y el sustrato 2 del receptor de insulina, localizados justo debajo de la
membrana celular. A su vez, esto genera una cascada de senalizacion que, en ulti-
ma instancia, es la encargada de mediar la actividad metabdlica y de inducir cam-
bios en la expresion génica. Una vez fosforilados los sustratos del receptor de in-
sulina se unen a varias moléculas efectoras. Una via efectora incluye la activacién
de la cascada ras/MAPK que, aunque no es necesaria para activar el transporte
de glucosa, juega un papel importante en la acciéon mitogénica de la insulina. La
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otra via efectora se activa via la enzima fosfatidilinositol 3—cinasa (PIK 3, del
inglés phosphoinositide—3—kinase). La PIK 3 consiste de dos subunidades, una
reguladora p85 y otra catalitica p110, y fosforila fosfatidilinositoles asociados
con la membrana celular, dando productos como el fosfatidilinositol-3, 4, 5—tri-
fosfato (PIP 3, del inglés phosphatidylinositol-3,4,5—triphosphate), el cual es un
fosfolipido que se une a dominios de homologia a plectrina comunes a muchas
proteinas de sefnalizacion y que ademads dispara la activacion de la cascada de se-
falizacion proteina cinasa serina/treonina, que incluye a las proteina cinasas de-
pendientes de fosfoinositoles (PDK, del inglés 3 ’—phosphoinositide—dependent
protein kinase), p70 cinasa, una isoforma atipica de proteina cinasa C (PKC, del
inglés protein kinase C) y PKB/Akt (del inglés protein kinase B/oncogene Akt),
que se encarga de activar al transportador de glucosa tipo 4 (GLUT 4, del inglés
glucose transporter type 4) para que se transloque hasta la membrana celular y
lleve a cabo su funcidn de internalizar la glucosa a las células del musculo esque-
1ético, cardiaco y adiposo (transporte activo de glucosa) (figura 3—3). Asi, el me-
canismo de formacion del complejo “insulina—receptor de insulina—sustrato 1 del
receptor de insulina”, inmediatamente recluta a los GLUT 4 hacia la membrana
celular. Por otro lado, este mecanismo de formacion del complejo desencadena
la cascada de reacciones que culminan en la activacion de glucégeno sintasa, pro-
teina que lleva a cabo la sintesis de glucégeno.

Gen de insulina y diabetes mellitus

El gen que codifica para la insulina (gen INS) consta de 1 430 pb y se encuentra
ubicado en el cromosoma 11, en la region p15.5, flanqueado en el extremo 5’ por
el gen de tirosina hidroxilasa y en el extremo 3’por el gen del factor de crecimien-
to 2 tipo insulina (IGF 2, del inglés insulin—like growth factor-2). El gen INS da
lugar a una molécula de RNA (4cido ribonucleico) de 1 431 nucledtidos, con
65% de contenido de guaninas y citocinas. El gen INS tiene tres exones y dos
intrones: un intrén de 179 pb que interrumpe la secuencia de laregion 5’ no tradu-
cida (ex6n 1) y un intrén de 786 pb que interrumpe la regién que codifica para
el péptido C. El ex6n 2 codifica para el péptido senal, la cadena B y parte del pép-
tido C; el exdn 3 codifica para el resto del péptido Cy la cadena A. La secuencia
nucleotidica del gen esta altamente conservada, no asi una regién que se encuen-
tra 363 pb en el extremo 5’ del sitio de inicio de la transcripcion, la cual es alta-
mente variable. El gen INS humano se expresa exclusivamente en las células 3
de los islotes de Langerhans del pancreas. Se ha observado que cuando se incre-
mentan los niveles de glucosa se aumenta la traduccion del gen INS y reduce la
degradacion del dcido ribonucleico mensajero (RNAm).

En el gen INS se han identificado polimorfismos en las posiciones 216, 1 045,
1367y 1 380. Dos de estos polimorfismos fueron analizados en sujetos caucasi-
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cos de poblacion general; uno se identificé con la enzima de restriccion Maelll
(que detecta una transversion de timina por adenina en la posicion 216 del intrén
A del gen INS (A216T) y el otro con la enzima PstI (que detecta otra transicion
de una citocina por timina en la posicién 1367 de la regién 3’ no traducida
(T1367C). Al analizar estos polimorfismos en una poblaciéon mexicana con ca-
racteristicas de sindrome metabdlico se encontr6 una asociacion del polimorfis-
mo Maelll con hiperinsulinemia y del polimorfismo PstI con hipertrigliceride-
mia. Ademas, el polimorfismo Pstl se asoci6 con un incremento de los niveles
de insulina en un grupo étnico de Oaxaca que muestra alta prevalencia de DM2.
En 1995 Bennet y Lucassen establecieron una regién de susceptibilidad a la
diabetes mellitus tipo 1 al estudiar marcadores dentro o cerca al gen INS en una
region de 4.1 kb. De estos marcadores, tres se localizan en la region 5° del gen,
cuatro son intragénicos y tres se ubican en la region 3’°. Luego de excluir nueve
de estos marcadores, encontraron que un minisatélite ubicado a 363 pb en 5’ del
sitio de inicio de la transcripcion esta estrechamente relacionado con el desarrollo
de la diabetes. Este minisatélite consiste de nimero variable de repeticiones de
14 pb, lo que determina los diferentes alelos, los cuales se dividen en tres clases;
los alelos clase 1 tienen entre 26 y 63 unidades de repeticion (dos tercios de la
poblacion caucasica estudiada muestra este alelo); los alelos clase 3 tienen entre
141 y 209 unidades de repeticion (un tercio de la poblacion caucésica estudiada
presenta este alelo), y por tltimo, los alelos clase 2, que son intermedios entre las
clases 1 y 3 (extremadamente raros en la poblacion caucésica estudiada).

Receptor de insulina

Creacidn, conduccion y traduccion de la sefal

El receptor de insulina es un heterotetramero constituido por dos subunidades
alfa de 130 kDa y dos subunidades f§ de 90 kDa, las cuales estan unidas por puen-
tes disulfuro. La union para conformar el monémero a y 3 se establece entre el
residuo Cys—647 de la subunidad {3 con el residuo Cys—872 de la subunidad f3.
Los dos mondmeros .y § son conectados por una union disulfuro entre el residuo
Cys—524 de la subunidad o y el residuo correspondiente en la subunidad o adya-
cente. Ademas se ha sugerido que una de las cisteinas 682, 683 o 685 forman un
puente disulfuro a y @, resultando en la configuracion heterotetramérica a2/p2.
La subunidad o, se localiza en el espacio extracelular de la membrana plasmatica
y presenta el sitio de unién de la insulina, de hecho la region localizada entre los
aminodcidos 83y 103 y la “region rica en cisteina” (particularmente los aminoa-
cidos 205 y 316) son importantes para llevar a cabo esta union. La subunidad {3
contiene un dominio transmembranal y una region intracelular, la cual contiene
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un dominio de unién a ATP que activa la autofosforilacion del receptor, lo que
le confiere la actividad de tirosina cinasa.

Se especula que la unién de la insulina a su receptor induce cambios conforma-
cionales o una dimerizacion de las subunidades a del propio receptor a través de
cambios en los puentes disulfuro formados entre los residuos de aminoécidos de
la posicion 432, 468 y 524 de las cadenas o.. Una vez que se generan los cambios
conformacionales de las subunidades alfa del receptor de insulina, éstos son con-
ducidos hacia las subunidades 3 y modulan la actividad de la cinasa de tirosina
de esta tltima.

Cuando se ha generado la actividad de tirosina cinasa del receptor de insulina,
se lleva a cabo una amplificacion de la sefal a través de la autofosforilacion. Exis-
ten tres principales sitios de autofosforilacion en la subunidad 3 del receptor, en-
tre ellos se incluye el dominio catalitico (Y1158, Y1160), el dominio juxtamem-
branal (Y1162, Y972) y el dominio carboxilo terminal (Y1328, Y1334). La
fosforilacion de estos residuos es esencial para promover la actividad cinasa del
receptor. Ademas, se ha documentado que la fosforilacion del sitio carboxilo ter-
minal permite la actividad mitogénica del receptor, mientras que la autofosforila-
cién del dominio juxtamembranal permite la interaccion entre el receptor y los
sustratos intracelulares, al proporcionar el sitio de acoplamiento para incremen-
tar la estabilidad del complejo receptor—sustratos.

Proteinas sustrato del receptor de insulina

Una vez que el receptor de insulina ha sido activado mediante autofosforilacion,
también fosforila a diversas proteinas, las cuales dependiendo del mecanismo por
el cual se unen al receptor de insulina, pueden ser de dos clases: proteinas—sustra-
to integradas alamembrana y proteinas—sustrato citosdlicas. Para que una protei-
na (integrada a membrana o libre en citosol) sea sustrato del receptor de insulina
para ser fosforilada, debe contener residuos de tirosina localizados en secuencias
que son distinguidas especificamente por el receptor de insulina.

A diferencia de muchos receptores de factores de crecimiento y de citocinas,
el receptor de insulina se une pobremente a las proteinas SH2 (del inglés src ho-
mology 2), por lo que existen varias proteinas que funcionan como interfase entre
el receptor de insulina y proteinas SH2, entre estas se encuentran diferentes sus-
tratos celulares, como los que constituyen a la familia de sustratos del receptor
de insulina (IRS, del inglés insulin receptor substrates), asi como la proteina
pp120 (proteina hepatica fosforilada durante la estimulacion por insulina) y la
proteina ecto—ATPasa (involucrada en el movimiento activo de moléculas peque-
fias a través de la membrana celular del hepatocito).

Las proteinas—sustrato integradas a la membrana, ademas de tener una alta
concentracion local, tienen una vecindad con el receptor de insulina, el cual tam-
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bién es una proteina integrada a la membrana. Esta proximidad fisica favorece
la unién de otras glucoproteinas al receptor, como pp120/HA4, SHPS-1, SIRP
y SHP2.

Entre las proteinas—sustrato citosdlicas se encuentran las proteinas de la fami-
lia IRS, que son moléculas mediadoras de la sefal de insulina y mantienen las
funciones celulares basicas, como diferenciacion celular, crecimiento, supervi-
vencia y metabolismo. Estos sustratos actian como proteinas de acoplamiento
multiple para diferentes moléculas de sefializacion intracelular que contienen do-
minios SH 2.

Gen del receptor de insulina y diabetes mellitus

El gen INSR se ubica en 19p13.2-13.3 y se expande dentro de una regioén de 120
kb. Este gen esta constituido por 22 exones y 21 intrones. Los exones 1-11 codifi-
can para la subunidad o, mientras que del ex6n 12 al 22 lo hacen para la subunidad
. Ademas, los exones 2 y 3 codifican para la region donde se une la insulina y
los exones 17 al 21 para laregion rica en tirosina, donde se lleva a cabo la fosfori-
lacion.

El receptor de insulina existe en dos isoformas, las cuales contienen subunida-
des a de 719 y 731 aminodcidos, resultantes de cortes y empalmes alternativos
de intrones en el precursor del RNAm, especificamente en la region codificada
por el exén 11. Las mutaciones en este gen condicionan sindromes de resistencia
a la insulina extrema, como leprechaunismo, sindrome de Rabson—-Mendelhal y
acantosis nigricans, debido a una pérdida total en la actividad de esta proteina.
Asimismo, existen datos suficientes para concluir que 1% de los pacientes con
DM2 son portadores de una mutacion en el gen INSR en estado heterocigoto.

Entre los polimorfismos descritos en el gen INSR se encuentran el polimorfis-
mo Nisil, el cual se localiza en el exdn 8, y se ha descrito su asociacion con hiper-
tension esencial en pacientes caucésicos con hiperinsulinemia y resistencia mo-
deradaalainsulina, y con presion arterial diast6lica elevada en sujetos chinos con
caracteristicas del sindrome metabdlico. En poblacidn indigena oaxaqueia se en-
contrd asociado con niveles elevados de insulina.

Sustrato 1 del receptor de insulina

Se han identificado seis miembros de la familia de sustratos del receptor de insu-
lina (IRS LIRS 2,IRS 3,IRS 4, IRS 5y IRS 6), que son similares en su estructura,
pero difieren en cuanto a su distribucion en los tejidos, localizacién subcelular,
unioén al receptor de insulina, y en la interaccion con proteinas que contienen do-
minios SH 2. Estas diferencias pueden contribuir a la especificidad en la habili-
dad de cada uno de los IRS para mediar las diferentes sefiales bioldgicas involu-
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cradas en la via de sefnalizacion de insulina. Los miembros de esta familia estan
constituidos por una region N—terminal altamente conservada de aproximada-
mente 100 aminoécidos, llamada dominio de homologia a plectrina, la cual se
une a PIK 3. Esta region es seguida por el dominio PTB (del inglés phosphotiro-
sine binding domains), que estd involucrado en el reconocimiento de la secuencia
NPEpY (asparagina—prolina—4cido glutimico—fosfotirosina), la cual se localiza
en la region yuxtamembranal de la subunidad {3 del receptor de insulina. Adicio-
nalmente, presentan una region C—terminal menos conservada de longitud varia-
ble, la cual contiene multiples sitios de tirosina potencialmente fosforilables que
representan los sitios de unidn para proteinas especificas que contienen dominios
SH2, tales como PIK 3, GRB 2, fosfolipasa Cy y proteina fosfatasa de tirosina
2. Los IRS contienen ademads los motivos pY XXM (fosfotirosina—cualquier ami-
noacido—cualquier aminodcido—metionina) que se unen a los dominios SH 2 unos
tras otros en la subunidad reguladora p85 de PIK 3, activando la subunidad catali-
tica p110 de la enzima.

Los principales sustratos del receptor de insulina son los sustratos 1y 2, debido
a que son los mas involucrados en la sefializacion via insulina. El sustrato 1 del
receptor de la insulina fue el primer sustrato identificado y representa el prototipo
de la familia de sustratos del receptor de la insulina. El desarrollo de resistencia
a la insulina se ha conseguido en ratones experimentales con delecion génica
(knockout), es decir, que carecen ya sea de IRS1 o0 IRS2. Por otra parte, la sobre-
expresion de proteinas IRS mimetiza la accién de la insulina en el tejido adiposo.

Aunque el sustrato 1 del receptor de insulina fue descubierto como un sustrato
para el receptor de insulina, actualmente se sabe que es un sustrato tanto para re-
ceptores tipo insulinicos, como para la familia de los receptores de interleucina
6,2,4,9,13 y 15 ¢ interferones o, P y v.

Senalizacion del sustrato 1 del receptor de insulina

El sustrato 1 del receptor de insulina es una proteina citoplasmatica constituida
por 1 242 aminoacidos cuyo peso molecular es de 131 kDa. La funcién de dicha
proteina es actuar como proteina de acoplamiento multiple para moléculas trans-
ductoras de sefnales involucradas en una variedad de funciones celulares que se
regulan una vez que la insulina se une a su receptor. El sustrato 1 es altamente
fosforilado en residuos de serina y rapidamente fosforilado en residuos tirosina
en respuesta a la insulina. Esta proteina contiene 21 residuos de tirosina, algunos
de ellos localizados en grupos de aminoacidos que se unen a dominios SH 2 de
las proteinas, tales como la subunidad reguladora p85 de PIK 3, GRB 2, fosfoli-
pasa Cy y SHP 2. También contiene mas de 30 sitios potenciales de fosforilacion
Ser/Tre en las regiones que son reconocidas por diferentes cinasas, como caseina
cinasa II, proteina cinasa C, proteina cinasa B/Akt y MAP (del inglés mitogen—
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activated protein), asi como sitios de fosforilacion consensos para proteina cina-
sas dependientes de monofosfato de adenosina ciclico y monofosfato de guanosi-
na ciclico.

La interaccion del receptor de insulina con un nimero limitado de moléculas,
incluidos los sustratos 1y 2 del receptor de insulina, ademas de Shc, sugiere que
podria existir un mecanismo comun. La region N—terminal del sustrato 1 del re-
ceptor de insulina presenta una interaccion con la Tir 960 del receptor de insulina.
Este dominio estd conservado en los sustratos, asi como en la proteina Shc, por
lo que se ha definido una regién de 160 aminoacidos para la interaccion con el
receptor de insulina.

Existen sefiales que disminuyen o suprimen la via de sefalizacion de la insu-
lina, interfiriendo en la transduccion de sefial o conduciendo a la degradacién
proteosomal, tal es el caso de la fosforilacion del sustrato 1 del receptor de insu-
lina en el residuo de Ser—307 que es una sefial de inhibicién tipica para suprimir
la senalizacion de la insulina, asimismo, la fosforilacion en el residuo de Ser—612
por ERK atenda la activacion de Akt.

Gen del sustrato 1 del receptor de insulina y diabetes mellitus

El gen IRS1 selocaliza en el brazo largo del cromosoma 2 en la region g35—q36.1.
La secuencia completa del gen abarca 5 800 pb en longitud. La estructura de este
gen una region flanqueadora en 5’ de 132 pb, asi como una regidn codificadora
completa en un solo exdn constituida por un marco de lectura abierto de 3 726
pb, seguida de una regidn intrénica de 3 000 pb y finalmente una regién no tradu-
cida de 1 500 pb en la region flanqueadora 3°. El RNAm de este gen es poco
abundante y existe en versiones de 6.9 kb y 6 kb en tejido humano y sélo de 9.5
kb en roedores.

Se ha sugerido que variaciones en la region codificadora del gen /RS contri-
buyen a la susceptibilidad para desarrollar DM2, particularmente se ha descrito
que los polimorfismos Ala513Pro y Gli972Arg se encontraron con mayor fre-
cuencia en pacientes con DM2; ambas variantes se encuentran en los sitios de fos-
forilacion de tirosina.

Varios datos sugieren que un defecto molecular simple en la sefializacién de
lainsulina, el cual involucra una interaccién defectuosa entre la PIK3 y el sustrato
1 del receptor de insulina, pudiera resultar tanto en resistencia periférica ala insu-
lina como en secrecidn alterada de ésta, ya que los portadores de la variante
Arg972 muestran niveles menores tanto de péptido C como de insulina en ayu-
nas, en comparacion con los no portadores.

El polimorfismo del codén 972 ha sido asociado al desarrollo de resistencia
a la insulina en 10 a 20% de pacientes con DM2, particularmente en presencia
de obesidad, ya que se ha observado que éste polimorfismo condiciona la reduc-
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cion de la fosforilacion de los sitios tirosina—cinasa a menos de 60%, lo que per-
mite que el /RS1 actie como un inhibidor de la actividad cinasa del receptor de
insulina, dando lugar a una resistencia global a la insulina. Estudios de transfec-
cién han demostrado que el alelo Arg 972 dafia la sefal estimulada por la insulina
através de la ruta de la PIK3. Asimismo, también se ha demostrado que este alelo
condiciona una disminucion de la funcidn de la insulina para la estimulacién de
la translocacion de GLUT4, captacion de glucosa y sintesis de glucdgeno.

Otros genes implicados en el desarrollo de diabetes

Calpaina 10

Recientemente en 2q37 se localizé una regidn susceptible para diabetes y en ella
se identificd el gen de la calpaina 10 (CAPN10), el cual se postula como el primer
gen candidato que confiere una mayor susceptibilidad para el desarrollo de DM2
en mexicanoamericanos.

La familia de las calpainas es un grupo de proteasas de cisteina dependientes
de calcio, las cuales catalizan la escisién endoproteolitica de sustratos especifi-
cos, y por lo tanto regulan las vias que afectan a la senalizacion intracelular. Las
calpainas son proteinas heterodiméricas constituidas por una subunidad pequena
“reguladora” de 30 kDa que es invariante y una subunidad grande “catalitica” de
80 kDa que es variable. La subunidad grande esta constituida por dominios: do-
minio I, se localiza en la region N terminal y participa en la regulacion del com-
plejo proteico; dominio II proteolitico, homdlogo a la papaina; dominio III, do-
minio de unidn (regulacion de la actividad de la calpaina por medio de uniones
electrostaticas con los fosfolipidos de la membrana celular), y dominio IV, que
contiene el sitio de unidn, el cual es semejante al de la calmodulina dependiente
de calcio, importante para la formacidn de dimeros. La unidad reguladora peque-
fa cumple la funcién de chaperona, y esta constituida por dos dominios: dominio
V, se encuentra cerca de la region N terminal, es hidrofébico y rico en glicina, y
dominio VI, sitio de union al calcio.

En humanos se han identificado 14 genes que codifican para 14 proteinas
miembros de la familia de calpainas, algunos de los cuales son especificos de te-
jido, mientras que en otros su expresion es ubicua. Las calpainas se clasifican se-
gun la estructura de la proteina y la presencia o ausencia de subunidades que las
constituyen en: tipicas o clasicas 1, 2, 3, 8,9, 11, 12 y 14, y atipicas: 5, 6, 7, 10,
13y 15.

La calpaina 10 es una cisteina—proteasa no lisosomal que carece del dominio
IV, por lo que se clasifica como calpaina atipica. Esta proteina se expresa en dife-
rentes tejidos involucrados con la patogénesis de la diabetes mellitus, como islo-
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tes pancreaticos, musculo esquelético, higado, y adipocitos. Aunque su funcién
especifica no se ha determinado, se sabe que actta sobre ciertos sustratos celula-
res que intervienen en las sefales intracelulares, en las sefales de proliferacion—
diferenciacion y en las sefiales derivadas de la activacion mediada por la insulina.
De hecho, se ha propuesto como molécula importante en la funcion de las células
[ del pancreas, ya que se ha demostrado que regula la exocitosis de los granulos
secretorios de insulina, asi como también se ha sugerido que facilita la transloca-
cion de GLUT 4 a través de un efecto distal sobre la via de accion de la insulina.

El gen CAPN10 se localiza en 2q37.3 y abarca 65 674 pb de longitud. Este gen
esté constituido por 15 exones y 14 intrones. La expresion de este gen es ubicua
y su actividad transcripcional esté elevada en islotes pancreéticos, musculo e hi-
gado, lo cual sugiere que probablemente participa en la regulacion de la secrecién
y accion de la insulina, asi como en la regulacién del sustrato 1 del receptor de
la insulina y en la produccion de la glucosa hepatica.

Se ha descrito que diferentes polimorfismos en el gen CAPNI10 podrian contri-
buir ala susceptibilidad para desarrollar DM2 en diferentes poblaciones. Particu-
larmente Horikawa y col. sugirieron que de los diferentes polimorfismos descri-
tos en las regiones intronicas de este gen, la combinacion del haplotipo 112/121
generado por la variacion en tres polimorfismos de un solo nucledtido, el SNP—43
(4852G/A, intrén 3), el SNP-19 (insercion de 32 pb en el nucle6tido 7920 del
intron 6) y el SNP—63 (16378C/T, intrén 13) representa un riesgo de 2.8 para de-
sarrollar DM2 en estadounidenses de origen mexicano.

Por otro lado, se encontré que la combinacién 2111, generada por cuatro poli-
morfismos en este gen (SNP—44, SNP—43, SNP-19 y SNP-63) representa un
haplotipo de riesgo y que el polimorfismo SNP—44 (4841T/C, intrén 3) posible-
mente participa en la susceptibilidad para DM2 en familias de origen britanico
e irlandés. En cuanto a la poblacion finlandesa, la combinacion del haplotipo
1121/1121 se asocia con un riesgo incrementado para desarrollar DM2, asi como
con caracteristicas relacionadas con DM2, tales como resistencia a la insulina y
niveles elevados de 4dcidos grasos libres. En poblacién coreana la combinacion
del haplotipo 111/121 se asocia con un aumento del riesgo para desarrollar DM2.
En un estudio realizado en poblacion del norte de China se encontr6 que ninguno
de los cuatro polimorfismos en este gen (SNP—44, SNP—43, SNP-19 y SNP-63)
se asociaron de forma independiente con el desarrollo de DM2 ni con hiperten-
sion arterial; sin embargo, la distribucion del alelo C del SNP—44 fue diferente
en el grupo de pacientes con obesidad, comparado con sujetos no obesos.

Al analizar el SNP—43 en la poblacion japonesa se concluy6 que el estado ho-
mocigoto G/G para dicho polimorfismo representa un riesgo para desarrollar hi-
pertension y dislipidemia en sujetos delgados con alteracion en la sensibilidad a
la insulina, mientras que al analizar en conjunto los polimorfismos SNP—43 y
SNP-44 no se encontrd asociacién con el fenotipo diabético, a diferencia de la
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asociacion con niveles elevados de colesterol en suero. Lo anterior permiti6 con-
cluir que la combinacién puede ser un factor de riesgo, no para diabetes mellitus,
pero si para un aumento en los niveles de colesterol en suero y, por ende, para
obesidad. Sin embargo, los polimorfismos SNP—43, SNP-56 y SNP—63 no confi-
rieron susceptibilidad para desarrollar DM2 en la poblacién finlandesa. En un es-
tudio realizado en poblacion mexicana (individuos de las ciudades de México y
de Orizaba) no se encontr6 asociacion de diabetes mellitus con el SNP—43, pero
si para el SNP—44. Asimismo, existen estudios realizados en poblaciones cauca-
sicas de origen escandinavo, danés y suizo, asi como japonés, en los que no se
encontrd una asociacion entre los SNP—43, SNP-19 y SNP-63 y DM2.

Receptor gamma de proliferacion activada de peroxisoma

El receptor gamma de proliferacion activada de peroxisoma (del inglés peroxi-
some proliferative activated receptor gamma, PPAR—Y) es un factor de transcrip-
cién que pertenece a la misma familia de receptores nucleares de los receptores
de hormonas esteroideas y tiroideas. Tiene una funcién fundamental en la dife-
renciacion de adipocitos.

Se han identificado diversas variantes en el gen PPAR—y que incluyen una va-
riante rara que corresponde a una mutacion con ganancia de funcion (Pro115GlIn)
asociada con obesidad, pero no con resistencia a la insulina; dos mutaciones con
pérdida de funcion (Val290Met y Pro467Leu) descritas en tres individuos con re-
sistencia intensa a la insulina y peso corporal normal; y una mutacion silenciosa
o imperceptible (CAC478CAT), asi como el polimorfismo Pro12Ala, el cual se
asocid con bajo peso al nacer y resistencia a la insulina.

El polimorfismo Pro12Ala es el resultado de una mutacién de sentido equivo-
cado CCA a GCA en el codon 12 del exdn B del gen PPAR—y. Este exdn codifica
parael residuo N terminal que define la isoforma PPAR—y 2 especifica del adipo-
cito, identificada por primera vez en el afio de 1997. Las frecuencias del alelo va-
riante (Ala) son de 12% en caucasicos, de 10% en nativos estadounidenses, de
8% en samoanos, de 4% en japoneses, de 3% en estadounidenses de origen africa-
no, de 2% en nauruanos y de 1% en chinos. En caucisicos, el grupo racial con
la frecuencia mas alta, la prevalencia de portadores del polimorfismo es casi de
25%.

La primera evidencia de asociacion entre DM2 y el polimorfismo Pro12Ala
en el gen PPAR—y se observé en estadounidenses de origen japonés, en los cuales
la frecuencia de la variante rara Ala fue de 9.3% en sujetos con tolerancia a la glu-
cosa normal, contra sélo 2.2% en pacientes con DM2. En este estudio se describio
una reduccion de 75% en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus conferida por
el alelo Ala. De cinco estudios subsecuentes, s6lo uno fue capaz de reproducir
la asociacidn significativa; sin embargo, en un metaanalisis que incluy6 a los seis



38 Diabetes mellitus: actualizaciones (Capitulo 3)

informes se demostré una reduccién significativa en el riesgo de 21%. El riesgo
resultante atribuible a la poblacion se calcul6 en cerca de 25%. En otras palabras,
si la poblacion total portara el alelo Ala, la prevalencia de DM2 podria ser 25%
menor. El efecto del polimorfismo Pro12Ala probablemente es mediado por una
sensibilidad incrementada a la insulina, la cual puede ser secundaria a la supre-
sion mas eficiente de la liberacion de 4dcidos grasos libres del tejido graso, donde
se expresa exclusivamente la isoforma PPAR—y2. Es probable que también estén
comprometidas la modulacion de la expresion y la liberacion de adipocitocinas,
que influyen en la sensibilidad a la insulina.

Los efectos in vivo del polimorfismo son secundarios a alteraciones en el tejido
adiposo. La reduccion moderada en la actividad transcripcional del gen PPAR—y,
como resultado del polimorfismo, modula la produccién y liberacion de factores
derivados del adipocito. Ambas disminuyen la liberacién de acidos grasos libres
desensibilizantes de insulina y factor de necrosis tumoral alfa y favorecen la libe-
racion incrementada de la hormona adiponectina sensible a la insulina, que al me-
jorar la sensibilidad a ésta suprime de manera secundaria la produccién de gluco-
sa. El efecto en la poblacion de este polimorfismo puede ser modulado por
factores genéticos y ambientales, como obesidad, grupo étnico y tasa de acidos
grasos saturados:insaturados. Por otra parte, una vez que la diabetes se ha desa-
rrollado, el efecto protector del alelo Ala podria perderse, ya que se han descrito
complicaciones vasculares y disfuncion incrementada de células f3.

Sintasas de 6xido nitrico

Las sintasas de 6xido nitrico son enzimas que oxidan el grupo guanidina de la
L—arginina en un proceso que consume cinco electrones y resulta en la formacién
de 6xido nitrico con formacion estequiométrica de L—citrulina. Esta sintesis se
lleva a cabo mediante dos pasos. El primero de ellos es la oxidacion de dos elec-
trones de arginina, formando Nw-hidroxiarginina, proceso dependiente de cal-
cio, calmodulina y NADPH, e inactivado por monéxido de carbono. El segundo
paso, que es la conversion de Nw—hidroxiarginina a 6xido nitrico y citrulina, atin
no esta bien establecido, aunque se propone que, al igual que el primer paso, sea
un proceso dependiente de calcio, calmodulina y NADPH, con inhibicién a tra-
vés de mondxido de carbono y arginina.

La hiperglucemia inhibe la actividad de las sintasas de 6xido nitrico en células
endoteliales cultivadas mediante la activacion de la via hexosamina por sobre-
produccién mitocondrial de superdxido.

Se ha demostrado que la glucosa funciona como un barredor, formando aduc-
tos con 0xido nitrico.

La obesidad se asocia con una disfuncién en la regulacién endotelial de la pro-
duccion de 6xido nitrico. Por otro lado, se ha identificado un claro defecto en la
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actividad de las sintasas de 6xido nitrico estimulada por insulina en el misculo
de sujetos con DM2 controlada.

De las tres isoenzimas que sintetizan 6xido nitrico, el cual participa en la regu-
lacién del tono vascular, dos se han asociado con complicaciones de la diabetes
mellitus. El gen que codifica para la sintasa de 6xido nitrico—II (o sintasa induci-
ble de 6xido nitrico) se localiza en el cromosoma 17y se ha demostrado la partici-
pacion de diferentes polimorfismos de este gen en el desarrollo de retinopatia dia-
bética. El gen de la sintasa de 6xido nitrico—III (sintasa endotelial de 6xido
nitrico) se localiza en el cromosoma 7q 5—36, abarca 21 kb y consta de 26 exones.
La proteina tiene 1 203 aminodacidos y es producida por endotelios, células epite-
liales bronquiolares, placenta, plaquetas y miocardiocitos. Hay multiples eviden-
cias de que la vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico se encuentra alterada
en sujetos con diabetes mellitus. Se han identificado varios polimorfismos en el
exon 7, los cuales se han asociado con complicaciones en DM?2 (retinopatia, albu-
minuria, hipertensién esencial, nefropatia), aunque estas asociaciones no son
constantes entre diferentes grupos étnicos.

Aldosa reductasa

Cuando los niveles de galactosa se elevan, la via metabdlica de los polioles se ac-
tiva a partir de la reductasa de aldosa y de la deshidrogenasa de I-hexonato, sien-
do la reductasa de aldosa la enzima principal de esta via. El galactitol, producto
de la reduccidn de la galactosa por la reductasa de aldosa, no es un sustrato para
la enzima siguiente en la via de los polioles, por lo que se acumula en los tejidos
y es excretado en la orina. La reductasa de aldosa es una enzima de la familia de
la reductasa de aldosa dependiente de nicotinamida—adenina—nucleétido—fosfato
(NADPH) en su forma reducida, que se ha implicado en el desarrollo de compli-
caciones en diabéticos.

El gen de la reductasa de aldosa se halla en 7q35 y se expande en casi 18 kb
organizados en 10 exones, dando lugar aun RNAm de 1 384 bases, que es tradu-
cido en una proteina de 316 aminoacidos (aproximadamente 36 kDa). A lo largo
de este gen se han encontrado diversos polimorfismos asociados con el desarrollo
de nefropatia diabética en algunas poblaciones.

Uno de los polimorfismos mas estudiados, tanto en la diabetes mellitus tipo
1 como en la tipo 2, es el microsatélite (AC)n que se encuentra en la region pro-
motora del gen. Algunos estudios en chinos y britdnicos han encontrado una aso-
ciacion significativa entre la presencia del alelo Z—-2 y el desarrollo de nefropatia
diabética, mientras que en otros estudios realizados en caucésicos y coreanos no
se encontrd dicha asociacion. El desarrollo de diabetes se ha asociado con otro
polimorfismo, también localizado en el promotor, en la posicion —106 (C—106T).
En un estudio familiar que incluy6 166 triadas—casos (caso y ambos padres) y 83
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triadas—control (control y ambos padres) se encontrd una asociacion entre el alelo
—106T y el desarrollo de complicaciones renales en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1. Asimismo, portar el alelo —106T se asoci6 en forma significativa con
nefropatia diabética en tres de cuatro grupos estudiados: pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 originarios de la ciudad de Belfast, Irlanda; pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 del norte de Irlanda; y pacientes con DM2 del norte de Irlanda;
pero no en pacientes con DM2 de la etnia de los indios pimas. Por otro lado, junto
con el polimorfismo C(-12)G, el marcador —106T también estuvo fuertemente
asociado con retinopatia diabética en la poblacién china.

ASPECTOS GENETICOS DE DIABETES TIPO MODY

El transporte facilitado de glucosa al interior de las células f 1o realizan transpor-
tadores constitutivos de glucosa denominados GLUT 2, seguido por la fosforila-
cion de la glucosa mediante glucocinasa. Las caracteristicas de este tipo de gluco-
cinasa parecen indicar que su distribucion esta limitada a pocos tejidos y que su
cantidad es restringida, pero que tiene alta afinidad por su sustrato. Esta glucoci-
nasa es diferente de la hexocinasa, que también se encuentra en las células de los
islotes, aunque la primera tiene una mayor afinidad por su sustrato y se encuentra
en menor concentracion.

La glucosa cierra los canales de potasio sensibles a trifosfato de adenosina
(KATP, del inglés adenosine triphosphate—sensitive K+ channels) mediante el
desequilibrio del trifosfato de adenosina—difosfato de adenosina a través del me-
tabolismo oxidativo de la glucosa. La generacién de trifosfato de adenosina ade-
mas favorece que el trifosfato de adenosina libre se una a un receptor asociado
amembrana, lo que resulta en la despolarizacion de la célulay el cierre de KATP,
el cual es tonicamente abierto por la unién de Mg—difosfato de adenosina a un
receptor diferente sobre el canal.

En conclusidn, el incremento de la glucdlisis eleva los niveles de ATP reduce
los de ADP y cierra el canal KATP, lo que se traduce en la liberacion de insulina
inducida por glucosa. Debido a que KATP consiste en una proteina especifica que
se asocia con una proteina receptora de sulfonilurea, que también une trifosfato
de adenosina y Mg—difosfato de adenosina, el cierre del canal estd intimamente
relacionado con la respuesta de las células f ante el efecto de secretagogos, como
las sulfonilureas.

Finalmente, aunque la glucosa es el principal secretagogo de insulina a través
de la glucocinasa, existen otros mecanismos que regulan la secrecion de insulina
que también pueden relacionarse con ésta, como puede apreciarse en la figura
3-2.
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Glucocinasa

La glucocinasa desempeia una funcién importante en la homeostasis de la glu-
cosa, ya que funciona como sensor de la glucosa en las células 3 del pancreas y
como controlador del metabolismo de glucosa en el higado. Esta enzima es la en-
cargada de iniciar la glucoélisis al fosforilar a la glucosa y convertirla en gluco-
sa—6—fosfato, mostrando una mayor afinidad hacia los o anémeros de glucosa.
Es una proteina que presenta tres isoformas, una isoforma pancreatica de 465 aa
y dos hepaticas constituidas de 466 aa. La diferencia en el nimero de aminoaci-
dos de estas isoformas se debe a la presencia de regiones promotoras de tejido
especifico. La glucocinasa pancreatica modula la secrecion de insulina, mientras
que la glucocinasa hepatica participa en la facilitacion para el ingreso de glucosa
al higado y la conversion de la glucosa como respuesta al estimulo de insulina.

El gen de la glucocinasa (GCK) se localiza en 7p15—13, se extiende en una re-
gion de mas de 20 kb y esta constituido de 12 exones. Los tres primeros exones
participan en procesos de corte y empalme alternativo en células 3 del pancreas
e higado, debido a la presencia de regiones promotoras tejido especificas.

La isoforma pancreatica es transcrita a partir de la variante 1 del RNAm del
gen GCK, que es procesada especificamente en células beta de los islotes pan-
creéticos. Durante el proceso de transcripcion, el primer ex6n del gen GCK es in-
cluido, continuando su procesamiento a partir del exén 4. Este primer ex6n con-
tiene una region 5’ no traducida. Debido a lo anterior, esta isoforma presenta un
extremo N terminal diferente a las isoformas hepaticas, ya que la secuencia de
aminoacidos restante de la proteina es idéntica en las tres isoformas.

Las isoformas hepaticas son producto de las variantes 2 y 3 del RNAm del gen
GCK. La variante 2 corresponde a la isoforma mayor hepatica. Como resultado
del proceso de corte y empalme alternativo que sufre el RNA heterogéneo nu-
clear, el ex6n 1 del gen GCK no se incluye en las variantes de RNAm hepéticas,
dichos transcritos inician a partir del exdn 2 del gen GCK. En el caso de la isofor-
ma 2 de glucocinasa no incluye el exén 3 del gen GCK, mientras que la isoforma
3 (isoforma menor hepdtica) incluye tanto el exén 2 como el exén 3. Como resul-
tado de el proceso de corte y empalme alternativo, las isoformas hepéticas de glu-
cocinasa presentan diferencias en su extremos N terminal, mientras que el resto
de la secuencia de aminoacidos de la proteina es idéntica, incluso con la isoforma
pancreatica.

Se han descrito mas de 200 diferentes mutaciones a lo largo de la region codifi-
cadora del gen GCK. Estas mutaciones alteran las funciones de la enzima, presen-
tandose un tipo particular de diabetes mellitus, la diabetes juvenil de inicio en la
madurez tipo 2, mejor conocida como MODY?2 (del inglés maturity—onset dia-
betes of the young type 2). Sin embargo, la importancia de las mutaciones en el
gen GCK en la DM2 sigue siendo motivo de controversia, debido a la discrepan-
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cia en los estudios de asociacion, a los resultados de estudios de ligamiento nega-
tivo y a la baja prevalencia de mutaciones asociadas con la diabetes mellitus tipo
MODY.

Algunos estudios se han enfocado hacia la observacion de la actividad de la
glucocinasa para inducir la secrecion de insulina contra mutaciones existentes en
el gen GCK. Los resultados indican que algunas mutaciones en este gen ocasio-
nan una reduccion en la vida media de la enzima, lo que conduce a hiperglucemia
cronica por elevacion del umbral de glucosa e induccién de la secrecion de insu-
lina; ese efecto se asocia con DM2. Estos estudios también manifiestan que la
pérdida de regulacion pudiera no deberse a mutaciones dentro del gen, sino en
regiones cercanas al mismo que controlen su expresion en forma deficiente, y que
al paso del tiempo pudieran contribuir a la patogénesis de la DM2.

Entre las regiones que se han encontrado cercanas al gen GCK estén los poli-
morfismos microsatélites glucocinasa 1, glucocinasa 2 y glucocinasa 3. El poli-
morfismo glucocinasa 1 consiste en una region de repeticiones compuesta de di-
nucleétidos del tipo CT y CA, ubicados aproximadamente a 10 kb de la regién
3’ del gen GCK. Este polimorfismo presenta seis alelos, cuya longitud va de 180
a 205 pb, donde los alelos de 180 y 205 pb fueron los Gnicos en estadounidenses
de origen africano, mientras que el alelo de 201 pb se observo s6lo en caucésicos.
El polimorfismo glucocinasa 2, ubicado aproximadamente 6 kb corriente arriba
del exdn 1 presenta seis alelos, que van de 127 a 143 pb. El polimorfismo glucoci-
nasa 3, ubicado a 4.3 kb corriente arriba del ex6n 1, consiste en series de repeti-
ciones CA y GA, descritos en cinco alelos con una variacion en tamafo que va
de 268 a 276 pb. A diferencia de los polimorfismos glucocinasa 1y glucocinasa
2, el polimorfismo glucocinasa 3 presenta un alto grado de heterogeneidad en
caucasicos, asidticos y estadounidenses de origen africano.

Algunos estudios han buscado la asociacion de la DM2 con estos polimorfis-
mos en diferentes poblaciones, cuyos resultados evidenciaron una asociacion
para el polimorfismo glucocinasa localizado en la region 3’ no traducida, aunque
otros estudios no excluyen totalmente una posible asociacién del polimorfismo
glucocinasa 2.

Otro polimorfismo localizado en la posicién —30 del promotor del gen GCK
especifico de células § del pancreas consiste en un cambio guanina por adenina.
La variante de este polimorfismo se ha asociado con una reduccién en la funcién
de las células [ del pancreas en la poblacion estadounidense de origen japonés.

Factores nucleares hepaticos

El factor nuclear hepatico 40 es un miembro de la superfamilia de receptores nu-
cleares de hormonas y se expresa en el higado, el rifién, el intestino delgado y los
islotes pancreaticos. Activa una variedad amplia de genes esenciales, incluidos
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los involucrados en el metabolismo del colesterol, los acidos grasos y la glucosa,
asi como en la diferenciacion hepatica. La perturbacion hepatica del gen factor
de hepatocitos nucleares 4 (HNF 4a del inglés hepatocyte nuclear factor 4 alpha)
en el raton resulta en letalidad embrionaria, lo cual indica la importancia de este
factor de transcripcion en el desarrollo y la diferenciacion celular. El HNF 4a es
un activador principal del HNF 1q, el cual es necesario para la expresion de tejido
especifico de genes en el higado, el riidn y el pancreas.

El gen HNF 4a se localiza en 20q y esta constituido por 12 exones. A lo largo
del gen se han informado diferentes mutaciones asociadas con diabetes mellitus
MODY1, asi como con diferentes polimorfismos. Se han analizado dos polimor-
fismos en caucasicos:

1. El polimorfismo V49M localizado en el exdn 1c (regidn codificadora de un
dominio de transactivacion dependiente de ligando) que resulta en la susti-
tucion del aminoacido Tre por Ile codificado en el exén 4 (Tre130lIle), un
cambio encontrado con mayor frecuencia en pacientes diabéticos.

2. El polimorfismo V255M (exdn 7), que en pacientes diabéticos daneses
mostrd una diferencia en la frecuencia alélica contra sujetos control, aunque
estos datos no fueron similares en caucasicos estadounidenses; en estado
heterocigoto se ha asociado con una disminucidn en la secrecion de insulina
durante la prueba de tolerancia a la glucosa.

El gen HNF 4y esta estructuralmente relacionado con el gen HNF 4q, y al igual
que este ultimo, se expresa en los islotes pancreaticos, lo que hace que se conside-
re un gen candidato para DM2, aunque no se han encontrado mutaciones en pa-
cientes con MODY.

Este gen esta localizado en el cromosoma 8, consta de 12 exones y esta organi-
zado en los exones 1y 2, que codifican para la regién 5’ no traducida. El ex6n
2a, el cual es un ex6n alternativo que se encuentra en transcripcion en el rifidn,
y los exones 3 al 11 contienen la proteina y la regién 3’ no traducida. Se han infor-
mado diferentes polimorfismos a lo largo del gen, uno de ellos el localizado en
el ex6n 7, en el cual la sustitucion de guanina por adenina condiciona el cambio
de metionina por isoleucina en la posiciéon 190 de la proteina, y se encontrd con
una frecuencia de 0.46 en japoneses con diabetes tipo MODY, en comparacién
de 0.54 en sujetos no diabéticos.

El HNF 6 define la nueva clase de proteinas con homeodominio Onecut, en
donde estas proteinas presentan una region de aminoacidos o “dominios” que tie-
ne la propiedad de unirse en forma bipartita al DNA, con lo que permite identifi-
car de forma especifica las regiones promotoras de sus genes blanco. Este factor
estimula la transcripcion del gen HNF 4a y HNF 33, cuyos productos a su vez
estimulan la transcripcion del factor promotor de insulina 1 (IPF 1, del inglés in-
sulin promoter factor 1), cuyas mutaciones se asocian con MODY4. Durante el
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desarrollo del pancreas, HNF 6 se expresa en el epitelio protodiferencial, el cual
contiene el precursor de las células beta, las cuales coexpresan HNF 30 e IPF1.

En el higado, el HNF 6 controla la sintesis de enzimas que regulan el metabo-
lismo de glucosa. El gen HNF 6 se localiza en el cromosoma 15g21.1-21.2 y esté
constituido por dos exones. Algunas mutaciones en este gen se han asociado a
pacientes con MODY. El polimorfismo Pro75Ala no mostrd diferencias en la fre-
cuencia alélica al compararse con sujetos control tolerantes a la glucosa, aunque
en jovenes sanos caucasicos se asocid con un indice de masa corporal incremen-
tado y disminucion de la sensibilidad a insulina, en comparacidn con sujetos con
fenotipo silvestre.

El HNF 1a es un factor de transcripcion que se expresa en conjunto con HNF
40, cuyas mutaciones se asocian con MODY, aunque no se consideran un compo-
nente principal de las formas comunes de DM2. Por otro lado, se han descrito tres
polimorfismos (I27L, A98V, S287N) en el gen HNF 1o en pacientes con las for-
mas comunes de DM2 y sujetos no diabéticos. Aunque no se encontr6é ninguna
influencia bioldgica para el polimorfismo S287N, se observé que el polimorfis-
mo A98YV esté asociado con una variacion interindividual en la respuesta de pép-
tido Csérico y con una disminucién en la respuesta a la insulina durante la prueba
de tolerancia a la glucosa en sujetos no diabéticos. Por su parte, el polimorfismo
I27L se asoci6 con una disminucién en la secrecidn de insulina a los 30 min des-
pués de una carga de glucosa en sujetos familiares de diabéticos y con resistencia
a la insulina.

Otro de los factores de transcripcion de células (3 son las HNF 30, 3 y v, protei-
nas que se identificaron originalmente como factores de transcripcion al realizar
ensayos de transcripcidn de tejido especifico del gen transtirretina. También se
identifico su papel en la expresion de genes asociados a MODY, como HNF 1a,
1B, 40 e IPF1.

Hay tres proteinas estructurales relacionadas con las proteinas HNF 3a, f§ y
Y, las cuales se unen a través de dominios de union a DNA. La falta de expresion
de cada uno de estos genes en ratones nu/nu ha mostrado que la ausencia de la
proteinas HNF 3a, resulta en la disminucién de la expresion de glucagén e hipo-
glucemia; HNF 3y no presenta ningtin efecto, mientras que HNF 30 es letal. El
gen HNF 3 consta de tres exones que se distribuyen en una region de aproxima-
damente 4.5 kb en la region 20p11.

El ex6n 1 codifica la mayor parte de la region 5’ no traducida, el exén 2 codifi-
caun nucledtido de la region 5’ no traducida y los aminoécidos 1 al 23 con intrén
2 seguido del coddn 23 y el ex6n 3 codifican para los aminoécidos 24457 y la
region 3’ no traducida.

La secuencia de aminodcidos estd altamente conservada. Se han informado
mutaciones en este gen asociadas con MODY, lo mismo que diferentes polimor-
fismos, como los descritos en el codén 97 C/T y el 279 A/G.
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ASPECTOS GENETICOS DE ALTERACIONES
METABOLICAS

Asociadas a diabetes

Hipertension arterial

Mediante estudios de asociacion se han identificado variaciones en la secuencia
en varios genes candidatos que codifican para proteinas involucradas en la fun-
cién cardiovascular y el balance electrolitico; de estos genes, los més extensa-
mente estudiados son los que codifican para proteinas componentes del sistema
renina—angiotensina.

Genes del sistema renina—angiotensina
y su relaciéon con diabetes

La renina por si misma es una enzima y no una sustancia vasoactiva, como se
muestra en la figura 3—4. Acttia enziméticamente sobre otra proteina plasmaética,
denominada sustrato de renina o angiotensindgeno, para liberar un péptido de 10
aminodacidos, la angiotensina I. Tiene propiedades ligeramente vasoconstricto-
ras, pero no son suficientes para causar alteraciones significativas en la funcion
circulatoria. La renina persiste en la sangre entre 30 min y 1 h, y permanece pro-
duciendo la formacion de angiotensina I durante todo este tiempo.

Descenso de la presion

Angiotensindgeno Renina Angiotensina |
Sustrato de renina (10 aminoacidos)

v

ECA

Angiotensina ll

(8 aminoacidos) Anglotensmasas

Angiotensina Il
inactivada

Retencion renal de
agua y electrdlitos Vasoconstrlcmon

N

Aumento de la presion arterlal

Figura 3-4. Esquema del sistema renina—angiotensina.
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Pocos segundos después de la formacion de angiotensina I, la enzima converti-
dora de angiotensina escinde dos aminodcidos de la molécula, dando origen a la
angiotensina II, la cual permanece s6lo 1 a 2 min en la sangre, debido a que se
inactiva rapidamente por multiples enzimas sanguineas e histicas (tisulares), de-
nominadas angiotensinasas. Por otro lado, la enzima convertidora de angiotensi-
na, ademas de convertir la angiotensina I a angiotensina II, cataliza la degrada-
cién de bradicinina a productos inactivos.

La angiotensina II es un vasoconstrictor extremadamente potente y tiene otros
efectos, ademds de los que afectan a la circulacidn. El sistema renina—angiotensi-
na, a través de su produccion de angiotensina II, genera acciones consideradas
como no clasicas: estimula la proliferacion y la hiperplasia celular, activa los fac-
tores de crecimiento (como el factor de crecimiento beta, que estimula la sintesis
de colagena y disminuye su degradacion) y en conjunto forma una constelacion
de factores que predisponen a la glomerulosclerosis. Durante su permanencia en
la sangre, la angiotensina II ejerce dos efectos principales que pueden elevar la
presion arterial. El primero, la vasoconstriccion, se produce rapidamente. La
constriccion arterial aumenta la resistencia periférica, elevando asi la presion
arterial. La discreta constriccion de las venas hace que aumente el retorno venoso
sanguineo al corazén, ayudando asi a que el corazon bombee contra la presion
creciente. El segundo es su accidn sobre los rifiones para disminuir la excrecion
de agua y electrélitos (sodio y cloro), lo que aumenta lentamente el volumen de
liquido extracelular, que después eleva la presion arterial a lo largo de un periodo
de horas o dias. Este efecto a largo plazo, que actiia sobre el mecanismo del volu-
men del liquido extracelular, es incluso més potente que el mecanismo vasocons-
trictor agudo para terminar de normalizar la presion arterial.

Existen dos receptores histicos para la angiotensina II: tipo 1 y tipo 2. El tipo
1 es mediador de la vasoconstriccion, la retencion de agua y sodio, la prolifera-
cion fibroblastica, la hipertrofia de miocitos, la activacion del sistema adrenér-
gico, la accidn citotdxica en el miocardio, la estimulacion de la produccion de ra-
dicales superdxido y la alteracién de la expresion de genes.

El tipo 2 es mediador de la vasodilataciodn, los efectos antiproliferativos, la di-
ferenciacion celular, la reparacion histica, la apoptosis, la degeneracion neuronal
y el desarrollo embrionario, principalmente.

Actualmente se reconocen en modelos animales y en el humano dos sistemas
distintos que generan angiotensina II: el sistema renina—angiotensina constituti-
vo, circulante y endocrino hormonal (SRAc), que actiia sistematicamente como
regulador y promotor de la homeostasis cardiovascular, y un sistema renina—an-
giotensina tisular, local, autocrino/paracrino (SRAt). El SRAt, activado por dano
tisular local y generacion de especies reactivas de oxigeno, es de importancia en
estadios fisiopatoldgicos como hipertension, dano vascular, sindrome metaboli-
co cardiorrenal, diabetes mellitus tipo 2 y cancer. En contraste con el SRAc, de
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accion masrapida, el SRAt es mas un sistema subagudo que promueve el remode-
lamiento de tejido (proliferacion, hipertrofia y diferenciacion) y de matriz extra-
celular.

La activacion sostenida del SRAt en enfermedades crénicas con dafio tisular
local persistente también puede resultar en pérdida parenquimal, remodelamien-
to y fibrosis crdnica, con la eventual disfuncion del 6rgano especifico.

Renina

Es producida principalmente por el aparato yuxtaglomerular del riinén. Es miem-
bro de la familia de la proteasa de aspartil y es sintetizada como una pre—pro—pro-
teina de 37 a 40 kDa. La renina posee secuencias similares en los extremos Cy
N terminales, las cuales forman estructuras que rodean el sitio activo. Esta protei-
na es altamente especifica para su sustrato.

En seres humanos el gen que la codifica se localiza en el cromosoma 1q32, se
extiende a lo largo de 12 kb y posee nueve exones y ocho intrones. Sobre la regién
promotora 5’ tiene secuencias para control por AMP ciclico y un nimero de ele-
mentos que responden a esteroides. El producto de la transcripcion es un RNAm
de 1.5 kb. La proenzima tiene 340 aminoacidos, de los cuales los primeros 43 son
escindidos para dar una enzima activa.

Las variaciones en la secuencia del gen de la renina incluyen hasta ahora una
mutacion de sentido equivocado en el exdn 9 (G1051A), que por su frecuencia
es considerada polimorfismo, ademés una delecion de 155 pares de bases, un ni-
mero variable de repeticiones en tdindem (VNTR) en el intr6n 7 y 493 SNP a lo
largo de todo el gen. De éstos, el polimorfismo del ex6n 9, que corresponde a un
cambio de guanina por adenina en la posicion 1051 (G1051A), produce un cam-
bio de aminoacido (valina por isoleucina) en la posicién 351 de la proteina. En
un individuo la identificacion del genotipo en cada posicion polimorfica ha per-
mitido la construccion de haplotipos (combinacion de genotipos del mismo gen)
y la identificacidn de algunos de ellos como haplotipos comunes o haplotipos de
susceptibilidad al desarrollo de hipertension arterial primaria. Hasta ahora, diez
SNP del gen de la renina han sido los més estudiados, por su posible significancia
clinica.

Angiotensinégeno

El angiotensindgeno del ser humano tiene un peso molecular de 50 kDa; es codi-
ficado por un gen localizado en el cromosoma 1q42—q43 (cercano al gen de re-
nina), el cual posee cinco exones y cuatro intrones, y se extiende a lo largo de 13
kb. El decapéptido angiotensina 1 se localiza en su parte N terminal. El RNAm
de este gen se expresa s6lo en el higado y de ahi es secretado al plasma.
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Entre las mas de 140 variantes moleculares informadas en este gen se encuen-
trauna en el nucledtido 522, lo que origina un cambio de Tre por Met en el codén
174 (T174) y otra localizada en el nucleé6tido 704, lo que genera un cambio de
Met por Tre en la posicion 235 de la proteina (M235T). El genotipo T/T en la po-
sicién 235 se asocia con un riesgo incrementado de desarrollar nefropatia diabéti-
ca. Los desordenes en este gen también se han asociado con susceptibilidad a la
hipertension, insuficiencia renal crénica y con preeclampsia.

Enzima convertidora de angiotensina |

La enzima convertidora de angiotensina puede encontrarse en forma de dos iso-
enzimas, una somatica y otra germinal. Sus dominios Cy N terminales presentan
un grado de homologia de 89% y posee dos sitios cataliticos dependientes de zinc.
Esta compuesta por 1 306 aminoacidos, de los cuales 29 constituyen un péptido—
sefal. Su peso molecular se estima en 146.6 kDa. En humanos, el gen que la codi-
fica se localiza en el cromosoma 17q23, se extiende a lo largo de 21 kb y posee
26 exones y 25 intrones. Este gen da origen a dos transcritos, el primero en células
endoteliales vasculares y epiteliales renales de 4.2 kb, y el segundo, de 3.0 kb,
en lostesticulos. En el gen ACE se han descrito 864 SNP, de los cuales cinco pare-
cen tener significado clinico.

El polimorfismo mas estudiado en este gen es la insercion/delecion (I/D) de
una secuencia repetitiva Alu de 287 pares de bases en el intrén 16. Se ha demos-
trado ampliamente la asociacion de este polimorfismo con la hipertension, el in-
farto miocardico, la hipertrofia ventricular izquierda, la aterosclerosis coronaria,
la miocardiopatia hipertréfica, la glomerulosclerosis y la nefropatia diabética.

Se ha demostrado que estas formas de expresion conforme a los genotipos po-
sibles (DD, DI e II) estan asociadas con la efectividad del tratamiento nefropro-
tector con bloqueadores beta, pero principalmente con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Un estudio demostr6 un decremento significativo
en la tasa de filtracion glomerular de pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatia
diabética y tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina con genotipo DD, en comparacion con el observado en pacientes similares
pero con genotipo ID o II. Por otro lado, se observd una correlacion significativa
entre los niveles de glucemia e insulina en ayunas y el polimorfismo I/D en nifios
con antecedentes de bajo peso al nacer. En poblacién mexicana el genotipo DD
se asocid a un incremento en la susceptibilidad a sindrome metabdlico, y en pa-
cientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 se encontrd que el mismo genotipo
(DD) se asocia con el desarrollo de nefropatia diabética incipiente.

La identificacién del genotipo de otros dos polimorfismos en el gen de la enzi-
ma convertidora de angiotensina localizados en las posiciones —5466 y 3892
(A-5466Cy T3892C) junto con el genotipo I/D, forma un haplotipo, que cuando
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se encuentra en la combinacién ”ATD” corresponde al haplotipo de susceptibili-
dad para el desarrollo de nefropatia diabética.

Receptor tipo 1 para angiotensina Il

Como ya se menciond, la angiotensina II, el producto central del sistema renina—
angiotensina, ejerce sus efectos en el equilibrio hidroelectrolitico y en la regula-
cion del tono vascular a través de al menos dos subtipos de receptores farmacol6-
gicamente distintos, el receptor de angiotensina Il tipo 1 y el de tipo 2. El de tipo
1, constituido por 359 aminodacidos, regula la vasoconstriccion, la liberacion de la
aldosterona y la absorcion renal de sodio, asi como el crecimiento celular vascular.

El gen que codifica para este receptor, el gen receptor de angiotensina II tipo
1, se localiza en 3q21-q25. Contiene por lo menos cinco exones; los primeros
cuatro exones constituyen secuencias 5’ no traducidas y la region codificadora
estd contenida en un solo exon.

Se han descrito diferentes polimorfismos en este gen, entre ellos 42 SNP no
sindnimos (aquellos que resultan en el cambio de un aminoécido por otro, un co-
do6n de terminacion o un cambio en el marco de lectura) en region codificadora
y al menos dos con posible significado clinico, uno de los cuales representa el
cambio de adenina por citocina en la posicion 1166 (A1166C), y otro es una repe-
ticion (CA)n.

Ye y col. encontraron que el alelo D del gen de la enzima convertidora de an-
giotensina y el alelo C1166 del gen receptor de angiotensina II tipo 1 confieren
una susceptibilidad para enfermedad arterial coronaria. Asimismo, Xue y col. en-
contraron una asociacion del polimorfismo A1166C con hipertension arterial en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pero no asi con nefropatia diabética o con
alguna caracteristica de sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2.

Sin embargo, los resultados en cuanto a la asociacion de polimorfismos de este
gen con diabetes mellitus o sus complicaciones son diversos. Por ejemplo, al ana-
lizar los polimorfismos —228G/A, -1424C/ G y =521 C/T del gen receptor de an-
giotensina II tipo 1 en caucésicos, no se encontrd ninguna asociacion con alguna
caracteristica del sindrome metabdlico ni la diabetes mellitus, pero si se informa
un ligero desequilibrio del ligamiento de los polimorfismos —2228G/A y
+1166A/C (alelos —2228A y +1166C).

Por otro lado, se ha descrito que el polimorfismo C573T del gen receptor de
angiotensina Il tipo 1 es un factor protector para la excrecion de albimina urinaria
en la hipertensidn arterial primaria.

Receptor de angiotensina Il tipo 2

A diferencia del receptor de angiotensina Il tipo 1, el papel del receptor de angio-
tensina II tipo 2 en enfermedades vasculares aiin no se ha definido con claridad.
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El gen que codifica para este receptor, el gen receptor de angiotensina II tipo 2,
se localiza en Xq22-23 (Genbank AY324607). Hasta ahora se han descrito al me-
nos quince SNP en este gen, de los cuales el polimorfismo 1334 T/C se ha aso-
ciado con hipertension, y los polimorfismos 1675 G/A 'y 3123C/A con el riesgo
de desarrollar un evento cardiovascular en pacientes hipertensos. El polimorfis-
mo 1675 G/A se asocid con un riesgo de presentar un incremento en la presién
arterial sistolica, particularmente en aquellos individuos portadores del alelo
1675A, mientras que el alelo 1675G fue protector. Asimismo, los pacientes hi-
pertensos portadores del haplotipo 1675A/3123A presentaron un mayor riesgo
para desarrollar un evento cardiovascular. Los SNP A190G, G2274A y G3726C
son otras variantes en el gen del receptor de angiotensina II tipo 2 que reciente-
mente se han analizado en estudios de asociacion con la respuesta a inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina en pacientes con hipertension.

En los tltimos afios se han descubierto otros componentes del sistema renina—
angiotensina que podrian ayudar a la mejor comprension de los sistemas renina—
angiotensina constitutivo y tisular, entre ellos ACE2, Ang III, Ang IV, Ang (1 a
7), receptor Mas, prorrenina, preprorrenina y receptor de renina.

Obesidad

Dentro de los genes candidatos en el desarrollo de la DM2 se encuentran aquellos
genes cuyos productos proteicos son secretados por el tejido adiposo.

Durante mucho tiempo se considerd al tejido adiposo blanco como un érgano
de almacenamiento energético encargado de sintetizar y almacenar triglicéridos,
donde ademas se construyen otras fracciones lipidicas como colesterol, retinol,
prostanoides y hormonas esteroideas. Sin embargo, se ha establecido que el teji-
do adiposo blanco funciona como un érgano endocrino y de sefializacién que mo-
dula diversos procesos fisiologicos a través de la secrecion de una serie de protei-
nas denominadas adipocinas, las cuales son funcionalmente diferentes, entre las
que destacan las encargadas de la homeostasis de la glucosa como son la leptina,
la adiponectina y la resistina, entre otras, asi como citocinas clasicas: factor de
necrosis tumoral alfa (TNF—a), interleucina 6 (IL-6); factores de crecimiento
como el factor de crecimiento transformante beta (TGF—3) y proteinas de la via
alternativa del complemento (adipsina); también se incluyen proteinas involu-
cradas en la regulacion de la presion sanguinea (angiotensindgeno), homeostasis
vascular como el inhibidor del activador de plasminégeno—1 (PAI-1), metabolis-
mo de lipidos (proteina de unién a retinol, proteina de transferencia de esteres de
colesterol), y angiogénesis (factor de crecimiento endotelial vascular).

De las diversas funciones metabdlicas de las adipocinas son de interés aquellas
que participan en procesos inflamatorios con relacion a la resistencia a la insulina
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inducida por la obesidad, para lo cual se pueden clasificar las adipocinas en pro
y antiinflamatorias. Asi, se pueden mencionar leptina, resistina, IL-6, TNF—a,
proteina similar a angiopoyetina y quemerina, como proinflamatorias, y aquellas
que tienen propiedades proinflamatorias como adiponectina, inhibidor de protea-
sa de serina derivado de tejido, omentina—1, y apelina, entre otras.

Genes asociados a obesidad y su relaciéon con diabetes
Leptina

Se ha descrito que existen diferentes mecanismos que sustentan la asociacion de
la insulina y la leptina con el contenido de grasa corporal. El efecto de la ganancia
de pesoy lareduccion de la sensibilidad a la insulina parecen explicar la variacién
de la concentracion de insulina de acuerdo con la cantidad de grasa corporal.
Conforme aumenta el peso, la secrecion de insulina debe incrementarse para
compensar la resistencia a la misma y asi conservar la homeostasia de la glucosa.
Suzuki y col. proponen que el tamafo del adipocito se correlaciona inversamente
con la sensibilidad sistémica a la insulina, y por lo tanto los adipocitos pequefios
se asocian con sensibilidad a la insulina, mientras que los grandes estan asociados
con resistencia a la insulina; en este caso la pérdida de la accion de la leptina pue-
de ser un mecanismo que incremente el contenido de triglicéridos en los tejidos
y provoque resistencia a la insulina. Ademas, la falla de las células beta del pan-
creas para adaptarse al incremento en la secrecion de insulina causa hipergluce-
mia y probablemente contribuye a la asociacién de DM2 con obesidad.

La leptina es denominada asi porque su funcidn es mantener delgado al orga-
nismo y es una proteina difusible que ejerce su funcién al reducir la ingestion de
alimento y promover la liberacion de energia mediante la activacion de su recep-
tor, particularmente en hipotalamo. La falla en su secrecién o en la activacion del
receptor resulta en una falta de inhibicion de la ingestion de calorias, en una au-
sencia de gasto de energia y por lo tanto en el desarrollo de obesidad.

El ob fue el primer gen cuya mutacion en estado homocigoto (ob/ob) se identi-
fico en ratones obesos y con resistencia a la insulina. La clonacién y secuencia-
cion del gen referido y su localizacion en el cromosoma 6 del raton, asi como su
homélogo en el ser humano (gen LEP) fueron obra de Zhang y col. (1994), lo que
permitid conocer la proteina que este gen codifica, a la que se denomind proteina
ob o leptina. El gen LEP se localiza en el cromosoma 7 en la region 7q31.1; tiene
20 kb de longitud y consta de tres exones separados por dos intrones. En la region
5’ flanqueadora se localiza la secuencia TATAA (a nivel del nucleétido —28), asi
como algunos sitios potenciales de regulacion de la transcripcion, como la se-
cuencia CCAAT (amplificador de unién a proteinas) y las secuencias de elemen-
tos de respuesta a glucocorticoides.
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La leptina, producto proteinico del gen LEP, es una proteina de 16 kDa que
consta de 167 aminodcidos; de éstos, los primeros 21 corresponden al péptido se-
fnal. Esta proteina es sintetizada principalmente por las células maduras del tejido
adiposo y secretada hacia la circulacion. Cabe mencionar que el RNAm de leptina
y de su receptor también se han identificado en 6rganos como cerebro, estdmago,
musculo y placenta. La mayor proporcion de leptina circulante se une a proteinas
transportadoras, como la macroglobulina alfa,. La estructura secundaria de la
leptina del humano presenta un puente disulfuro entre los residuos de cisteina en
las posiciones 96 y 146 de la cadena polipeptidica, que le confieren integridad y
estabilidad. Las mutaciones que involucran a cualquiera de estas dos cisteinas
originan una proteina bioldgicamente inactiva. En su forma tridimensional, la
leptina presenta una estructura globular con cuatro hélices a y dos laminas f3; el
extremo C terminal es el principal encargado de sus efectos bioldgicos.

Se ha descrito que la leptina establece un sistema de enlace que conecta al cere-
bro con la periferia, al formar un mecanismo regulador que ayuda a mantener los
depositos de grasa y el peso corporal en forma homeostatica. Se han caracteri-
zado dos tipos de poblaciones de neuronas sensibles a la leptina implicadas en
el control energético y homeostasis de la glucosa que son expresadas en el nicleo
arcuato del hipotdlamo. Uno de estos subconjuntos expresa pro—opiomelanocor-
tina (POMC), y estas células son estimuladas por la leptina para promover pérdi-
da de peso y mejorar la sensibilidad a la insulina. Existe otro subconjunto de neu-
ronas que expresan neuropéptido Y (NPY) y péptido agouti relacionado (AgRP),
los cuales promueven la ganancia de peso y resistencia a la insulina y en contraste
con las neuronas que expresan POMC, las neuronas que expresan NPY/AgRP
son inhibidas por la leptina, por lo que pudiera existir una relacion funcional entre
estas dos poblaciones celulares.

Tomando en cuenta que la leptina parece estar involucrada en el mecanismo
de conservacion de energia durante periodos de privacion alimenticia y en la pre-
vencion de la obesidad durante los periodos de exceso energético, se ha investi-
gado la relacion entre la insulina y la leptina. La administracion de insulina de
manera aguda (horas) y crénica (dias) in vivo e in vitro aumenta los niveles de
RNAm del gen LEP en el tejido adiposo de roedores.

Sin embargo, en humanos no hay un aumento stbito posprandial de leptina en
individuos delgados, obesos o diabéticos. Los niveles de leptina sérica en perso-
nas aumentan entre la medianoche y la madrugada, y disminuyen entre el medio-
dia y mediados de la tarde.

De los polimorfismos descritos en el gen de leptina, se destacan el G-2548A
y el A19G. El G-2548A es el cambio de una adenina por guanina en la posicién
—2548 en laregion 5’ no traducida del gen, y el alelo G se ha asociado con obesi-
dad y obesidad extrema en poblacion francesa y en aborigenes taiwaneses. Al
analizar la distribucion del polimorfismo A19G, el cual es una sustitucion de gua-
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nina por adenina en el nucle6tido 19 del ex6n 1 no traducido del gen LEP, en indi-
viduos obesos de poblacidn finlandesa, italiana y francesa se observaron frecuen-
cias para el polimorfismo A19G de 67, 38 y 36%, respectivamente, y este
polimorfismo se asocié con niveles elevados de leptina sérica. En contraste, en
otro estudio este polimorfismo se encontrd con una prevalencia de 62% y se ob-
servo que los individuos homocigotos para el alelo G19 muestran una concentra-
cion de leptina significativamente menor.

Receptor de leptina

Se han identificado cinco isoformas del receptor de leptina en seres humanos
(LEP-Ra, LEP-Rb, LEP-Rc, LEP-Rd y LEP-Re), las cuales tienen una amplia
distribucion en diferentes tejidos y son generadas por el empalme alternativo del
RNAm.

En las cinco isoformas varia la longitud del dominio intracelular; hay isofor-
mas cortas (a, ¢, d y ) en multiples tejidos, incluidas células hematopoyéticas
circulantes y glandulas linfoides.

La isoforma LEP-Re, que posee la porcidn citoplasmatica mas corta y carece
de dominio transmembranal, posiblemente sea un receptor soluble con funcién
de proteina transportadora.

La isoforma LEP-Rb consta de 1 165 aminoacidos y su dominio intracelular
es el mas largo; se expresa predominantemente en el hipotdlamo y regula los efec-
tos bioldgicos de la leptina mediante una cascada de sefializacion por tres meca-
nismos principales:

1. Mediante su union y a través del residuo aminoacidico Tir985 se activa la
cinasa Janus tipo 2 (del inglés Janus kinase 2, JAK 2), la cual es una cinasa
de tirosina que contiene regiones tipo SH2 y que media la cascada de sefali-
zacion intracelular, promoviendo la ruta de MAPK (proteincinasa activa-
dora de mitégenos), asi mismo este aminodcido actiia como un sitio inhibi-
torio por la union de SOCS3 (supresor de sefializacion de citocinas tipo 3).

2. El residuo aminoacidico Tir1138 es un sitio de reconocimiento para STAT
3 (transductor de senal y activador de la transcripcion tipo 3), para permitir
que JAK 2 lo fosforile y active.

3. Finalmente, los sitios de fosforilacion de tirosina en JAK 2, junto con los
sitios del receptor, inducen la fosforilacion de los sustratos 1y 2 del receptor
de insulina (IRS1 e INS 2), los cuales son el factor limitante para la activa-
cion de la ruta de la PIK 3, como respuesta a la presencia de la insulina y
del IGF-1 (factor de crecimiento de insulina), tanto en el hipotalamo como
en otros tejidos, asi como también numerosas proteinas de sefializacion no
definidas que contribuyen a la regulacion de la alimentacidn.
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El gen del receptor de leptina (LEP—R) se localiza en el cromosoma 1 en la regién
1p31.3-32; consta de 20 exones y 19 intrones. La estructura primaria del produc-
to proteinico del gen del receptor de leptina muestra homologia con los miembros
de la familia de la clase I de citocinas. El receptor de leptina es una proteina sim-
ple transmembrana, la cual muestra un dominio extracelular de 840 aminoécidos,
un dominio transmembrana de 34 aminoacidos y uno intracelular de longitud va-
riable.

En relacién con el andlisis de polimorfismos en el gen del receptor de leptina,
en un estudio se demostré que 26.8% de los pacientes estudiados eran homocigo-
tos para el alelo Arg223 del polimorfismo GIn223Arg, el cual representa el cam-
bio de una adenina por una guanina en el nucleé6tido 638 del exén 6 del gen LEP—
R, quienes mostraron cifras menores de tension arterial que los homocigotos para
el alelo GIn223; ademds, se concluyé que los polimorfismos Lis109Arg y
GIn223Arg de LEP-R son més frecuentes en varones obesos que desarrollan hi-
pertension, a diferencia de los obesos no hipertensos.

En otro estudio se analizaron siete variantes polimorficas en el gen LEP-R,
incluidos los polimorfismos GIn223Arg y Pro1019Pro (sustitucién de G por A
en el nucledtido 3 057 del exdn 20). Estos polimorfismos presentaron frecuen-
cias de 91 y 85%, respectivamente, en sujetos obesos. Sin embargo, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon con su-
jetos no obesos.

A pesar de lo anterior, se han descrito frecuencias de 89% para el alelo Arg223
en sujetos obesos de laregion de Nauru, de 75% en indios pimas (EUA) y de 45%
en caucasicos obesos europeos, australianos y de EUA. En una poblacién de ado-
lescentes obesos mexicanos este alelo se asocio a niveles incrementados de lep-
tina y a un mayor porcentaje de grasa. El polimorfismo Pro1019Pro en la pobla-
cion de la isla de Nauru (Pacifico), la cual tiene alta incidencia de DM2 e
hipertension, estd asociado con alteraciones en los niveles de insulina y presién
arterial.

Factor de necrosis tumoral alfa

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF—a del inglés tumor necrosis factor alpha)
es una citocina proinflamatoria multifuncional involucrada en diferentes vias de
sefalizacion celular, que incluyen dos respuestas celulares bien establecidas: la
induccion de la muerte celular y la activacidn de transcripcion génica para la su-
pervivencia celular. El TNF—a induce apoptosis por activacion de la cascada de
caspasas, asi como procesos independientes de caspasa. Por otro lado, el TNF—a
activa el factor nuclear »f y la proteina activadora 1, los cuales inducen la expre-
sion de genes involucrados en la inflamacidn, el crecimiento celular y la regula-
cion de senales.
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Recientemente se ha descrito que la inflamacidn crénica subclinica contribuye
al desarrollo de la de la resistencia a la insulina, por lo que ha postulado al estado
de inflamacién como parte de la fisiopatologia de la DM, asi como de sus compli-
caciones. En sujetos con resistencia a la insulina se ha demostrado la expresion
de TNF—a en el misculo esquelético, y en sujetos obesos la expresion de esta ci-
tocina se encuentra incrementada en una relacion estrecha con la elevacion de los
niveles de insulina. En un grupo de adultos mayores (edades entre 70 y 79 afos),
se encontro la asociacion de caracteristicas de sindrome metabdlico con los nive-
les séricos incrementados de citocinas entre ellas IL-6, y TNF—a. Asimismo, en
un grupo de nifios coreanos se encontrd una correlacion entre los niveles séricos
de TNF—a y obesidad. Estas observaciones sugieren que el TNF—a altera la ac-
cion de la insulina, y el mecanismo involucra la induccion de la fosforilacion del
IRS 1 en residuos de serina en lugar de tirosina a través de la activacion de varias
cinasas. La fosforilacion en residuos de tirosina resulta en una mayor afinidad del
IRS 1 por el receptor de insulina, mientras que una fosforilacién en residuos de
serina resulta en una menor afinidad. Asi entonces, el TNF—a impide o reduce
la unién del IRS 1 con el receptor de insulina, lo que bloquea la via de sefnaliza-
cion de la insulina y por consiguiente la internalizacion de glucosa a las células,
induciendo asi la resistencia a la insulina y por ende el desarrollo de diabetes me-
llitus.

El gen del TNF—a se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 en la region
p21.3, esté constituido por cuatro exones y tiene una longitud de aproximada-
mente 3.6 kb. El transcrito primario tiene una longitud de 2762 nucleétidos, los
cuales codifican un precursor de proteina de 233 aminodacidos. Los primeros 78
aminodcidos de la regién N terminal funcionan como una presecuencia. Se han
reportado varios polimorfismos en la region promotora del gen TNF—a., de éstos
los mas estudiados son el polimorfismo —308 G/A, el cual es una sustitucién de
guanina por adenina en la posicién —308 y el polimorfismo —238 G/A, que tam-
bién es una sustitucion de guanina por adenina pero en la posicién —238.

Se ha propuesto que el estado inflamatorio subclinico observado en pacientes
con DM2 pueda estar influenciado por la presencia del polimorfismo —308 G/A,
ademas este polimorfismo ha sido también asociado con resistencia a la insulina
y con obesidad. Estas asociaciones se basan en la hipdtesis del aumento de la tasa
de transcripcién por efecto del alelo —308A. Sin embargo, los resultados encon-
trados hasta el momento respecto a este aumento han sido controversiales; distin-
tos estudios in vitro coinciden en que esta elevacion es nula, pero otros argumen-
tan que este efecto existe, y no solo eso, sino que proponen que este polimorfismo
se encuentra en un sitio de unidn para un factor transcripcional, y hasta reportan
que este factor es la proteina GC2/LRRFIP1, el cual es un represor de la expre-
sion, por lo que la presencia de este polimorfismo podria inhibir a este represor,
y de esta manera aumentar la tasa de transcripcion. Por otro lado, en un estudio
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realizado en poblacién de origen chino, el polimorfismo —308G/A se considerd
que podria estar asociado con la eficacia terapéutica de rosiglitazona en pacientes
con DM2, ya que los sujetos con genotipos AA o GA presentaron un efecto ate-
nuado de roglitazona sobre la insulina sérica en ayunas, con respecto al observa-
do en los sujetos que portan el genotipo GG. El polimorfismo —238 (G/A) tam-
bién ha sido asociado con DM2 y con resistencia a la insulina. Se ha reportado
que el alelo —238A afecta la curvatura del DNA, y de esta manera pudiera dismi-
nuir la tasa de transcripcion del gen al disminuir la afinidad de factores de trans-
cripcién con el DNA.

En un estudio realizado en poblacién mexicana, en donde se investigo la rela-
cién DM2 con los polimorfismos —308G/A y —238G/A localizados en la regién
promotora del gen TNF—a, se encontrd que la frecuencia del haplotipo GA (crea-
do por los alelos —308G y—238A) fue significativamente mayor en los pacientes
con DM2, en comparacidn con los controles, lo que permitié sugerir al haplotipo
GA como factor de riesgo genético para el desarrollo de DM2. En otro estudio
realizado en pacientes mexicanas con diabetes gestacional se encontré que el ge-
notipo G/G del polimorfismo —308G/A aumenta los niveles de insulina y la resis-
tencia a la insulina, y que el haplotipo AG es un factor de riesgo genético para
el desarrollo de diabetes mellitus gestacional.

Otro polimorfismo en el gen TNF—a que también se ha asociado con DM2 en
pacientes de origen japonés, es el polimorfismo IVS1G+123A. En un estudio
donde se analizaron 11 SNP, s6lo el polimorfismo IVS1G+123A mostré una aso-
ciacion significativa con DM2 e intolerancia a la glucosa. Al realizar el analisis
funcional se observd que el factor de transcripcidon universal YY1 se une especifi-
camente al alelo IVS1+123A, mientras que con el alelo IVS1 + 123G no se ob-
serva este efecto.

DNA MITOCONDRIAL Y DIABETES

Las mutaciones en el DNA mitocondrial pueden afectar la produccién de ATP,
provocando un fenotipo clinico particular y debilidad muscular, asi como la con-
centracion intracelular de moléculas de sefializacion, como el calcio o el gluta-
mato.

Pocas mutaciones en el DNA mitocondrial han sido asociadas con diabetes
mellitus, siendo la més comin la mutacion A3264G en el gen RNAf (Leu,UUR).
En este caso se trata de una diabetes mellitus transmitida por linea materna, que
se acompana de sordera neurosensorial, y que tiene su origen en un defecto de
los procesos de fosforilacion oxidativa en la célula beta, traduciéndose en una
disminucidn en la secrecion de insulina. La mutacién A3243G en el DNA mito-
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condrial se asocia con diabetes mellitus con herencia materna en caucésicos y ja-
poneses, aunque en sujetos chinos se encontrd en dos de 75 sujetos no relaciona-
dos con DM2. Los portadores de la mutacion A3243G muestran una marcada
reduccion en la secrecion de insulina de primera y segunda fase, en comparacion
con los no portadores al realizarles una prueba de clamp hiperglucémico en 10
mmol/L de glucosa. Mas raramente, la diabetes puede formar parte de otra pato-
logia mitocondrial, el sindrome de miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y
apoplejia o MELAS (del inglés myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and
stroke).

FARMACOGENETICA Y DIABETES MELLITUS

Como es ampliamente conocido, la diabetes mellitus es un problema de salud
publica, ya que es una de las principales causas de morbilidad relacionada con
ceguera, insuficiencia renal y amputaciones. Ademads, es una de las principales
causas de muerte en México, como resultado de la tendencia a desarrollar cardio-
patias, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia renal.

El curso evolutivo de la nefropatia diabética progresa a través de cinco esta-
dios. En las primeras dos etapas se presentan anormalidades en la tasa de filtra-
cion glomerular (GFR, del inglés glomerular filtration rate) y cambios estructu-
rales, atravesando por estadios intermedios marcados por la apariciéon de
microalbuminuria y macroalbuminuria, y finalmente un estado avanzado carac-
terizado por insuficiencia renal terminal.

Las bases para la prevencion de la nefropatia diabética son el tratamiento de
los factores de riesgo conocidos, como son hipertension, hiperglucemia, dislipi-
demia y tabaquismo. La hipertensién es comin en pacientes con diabetes, aun
cuando la afeccion renal no esta presente. El tratamiento de la hipertension re-
duce significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares y microvasculares
en este tipo de pacientes; otro de los objetivos del tratamiento es prevenir la pro-
gresion de microalbuminuria a macroalbuminuria.

Se ha descrito que la angiotensina II tiene efectos fisiol6gicos y bioquimicos
que pueden contribuir al desarrollo de la nefropatia diabética, por lo tanto el blo-
queo del sistema renina—angiotensina ha resultado en un efecto renoprotector.
Los farmacos pertenecientes a la familia de antagonistas de los receptores de an-
giotensina II (ARA) y a la familia de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), son un grupo de farmacos que, como su nombre lo dice,
ejercen su accion terapéutica interrumpiendo el sistema renina—angiotensina a
diferentes niveles, y que de forma individual o mediante terapia combinada pue-
den tener un efecto aditivo en la renoproteccion.
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La respuesta farmacoldgica es principalmente el resultado de la interaccion
del farmaco con el blanco farmacoldgico, con la subsecuente transduccion de se-
fiales dentro de la célula (farmacodinamia). Sin embargo, la absorcién, distribu-
cion, metabolismo y excrecion del farmaco (farmacocinética) también juegan un
papel fundamental en la eficacia farmacolégica, ya que estos procesos regulan
la concentracion del farmaco en el sitio de accién. Alteraciones en la cinética de
un farmaco resultan en una respuesta clinica variable o inadecuada, lo que fre-
cuentemente compromete su uso terapéutico.

Existen muchos factores que influyen en la eficacia de un farmaco, estos facto-
res pueden ser especificos del firmaco (dosis, via de administracion, caracteristi-
cas fisicoquimicas, interaccion con otros fairmacos, etc.) o aquellos demograficos
y clinicos, atribuibles a los individuos, como la edad, la presencia de enfermeda-
des concomitantes (hepaticas o renales), y los factores genéticos. La respuesta
clinica variable o inadecuada a los farmacos es entonces de origen multifactorial,
aunque esta variabilidad puede ser parcialmente atribuida a la presencia de varia-
ciones de la secuencia de genes individuales que codifican para proteinas impli-
cadas en el transporte, la biodisponibilidad, el metabolismo y la accion de los far-
macos.

La influencia de los polimorfismos genéticos sobre la variabilidad interindivi-
dual en la respuesta al tratamiento farmacoldgico es lo que se conoce hoy en dia
como farmacogenética, cuyo objetivo final es alcanzar una medicina personali-
zada. La farmacogenética es una disciplina que se enfoca en el estudio de factores
genéticos que modulan la funcién de las proteinas involucradas en el metabolis-
mo de los farmacos, lo que a su vez determina las diferencias en la respuesta indi-
vidual al tratamiento farmacoldgico e incluso la aparicion de reacciones adver-
sas.

Los polimorfismos en genes que codifican para enzimas implicadas en el me-
tabolismo de fdrmacos pueden contribuir a la variabilidad en la eficacia, debido
a que estas variantes genéticas pueden ser el origen de que la enzima resultante
tenga una actividad aumentada, disminuida o incluso carezca de actividad. Por
la importancia de las enzimas del citocromo P450 (CYP450) en el metabolismo
de los farmacos, los genes que codifican para estas enzimas son los mas estudia-
dos.

La mayoria de los firmacos se metabolizan en el higado por enzimas CYPP
450. La superfamilia citocromo P450 es un conjunto de genes que codifican para
las llamadas enzimas CYP450. El término CYP450 incluye a un grupo de hemo-
proteinas (cito) que justo cuando el hierro de su grupo hemo es reducido a su es-
tado ferroso y forma complejos con mondxido de carbono se genera un pigmento
de color rosa (cromo), el cual tiene un pico maximo de absorcion a la longitud
de onda de 450 nanémetros. De acuerdo a las guias para el sistema de nomencla-
tura y clasificacion, las enzimas CYP450 se identifican con las letras CYP segui-
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das de un niimero arabigo designando la familia, una letra que identifica la subfa-
milia y un niimero correspondiente a la proteina.

En humanos han sido identificados 57 genes funcionales que codifican para
enzimas CYP450, las cuales han sido clasificadas en 18 familias y 44 subfami-
lias. Las enzimas de las familias CYP1, CYP2 y CYP3 catalizan la biotransfor-
macion de aproximadamente 90% de los fdrmacos actualmente utilizados. De es-
tos, 50% son metabolizados por CYP3A4, 20% por CYP2D6, 15% por CYP2 C9
y CYP219, mientras que el resto son metabolizados por otras enzimas CYP, como
CYP2E1, CYP2A6, 0 CYP1A2. El metabolismo de los firmacos antihipertensi-
vos es principalmente a través de las isoformas CYP2C9, CYP2C19, CYP2 D6
y CYP3AA4. Particularmente, la isoforma CYP2C9 participa en el metabolismo
de una amplia gama de medicamentos de importancia clinica, tales como warfari-
na, nateglinida y el losartan.

La enzima CYP2C9 es codificada por un gen con el mismo nombre, el CYP2
C9, el cual se localiza en el cromosoma 10 en la banda q24. Este gen abarca
50 733 pb en longitud y contiene nueve exones. En el gen CYP2C9 se han identi-
ficado mas de 35 variantes, de estas la variante *2 y la variante *3 representan
SNP y tienen relevancia funcional en el metabolismo de diversos farmacos, in-
cluyendo el losartan, debido a que estas variantes han sido asociadas con una acti-
vidad enzimaética disminuida. La variante *2 corresponde a un cambio de C por
T en el nucledtido 430 del ex6n 3 del gen CYP2C9, lo que genera el cambio del
aminodcido arginina por el aminodcido cisteina en la posicién 144 de la proteina
(Arg144Cys). La variante *3 representa el cambio de A por C en el nucledtido
1 075 delex6n 7, lo que condiciona el cambio de isoleucina por leucina en la posi-
cion 359 de la proteina (Ile359Leu).

El gen CYP2C19 también forma parte del conjunto de genes de CYP2C locali-
zados en 10q24. Este gen estd constituido por aproximadamente 173 kb y codifi-
ca para una proteina de 490 aminoécidos cuyo peso molecular es de 55.94 kDa,
encargada del metabolismo del propranolol. En este gen se han identificado 28
variantes, los cuales se han relacionado con una disminucidn en la actividad de
CYP2C109.

El metabolismo de farmacos como el propranolol, el metoprolol, el timolol y
el carvedilol es llevado a cabo por la isoenzima CYP2D6, una proteina de 497
aminodcidos y aproximadamente 56 kDa. Esta enzima es codificada por el gen
CYP2D6 localizado en 22q13.1. Se han encontrado varios SNP en este gen, mu-
chos de ellos asociados con la disminucion o el incremento del metabolismo de
farmacos sustrato.

El gen CYP3A4 pertenece a un conjunto de genes localizados en la regién
7q21.1, se expande en una region de 27 kb y codifica para una proteina de 502
aminoécidos con un peso molecular aproximado de 57 kDa. La enzima CYP3A4
es la encargada del metabolismo del losartan y el nifedipino, entre otros. En el
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gen CYP3A4 se han descrito varios SNP, algunos de ellos asociados con la dismi-
nucién en el metabolismo de firmacos.

APLICACIONES DEL ESTUDIO
DE POLIMORFISMOS DE DNA

El estudio de los polimorfismos que tienen una contribucion minima o leve a la
susceptibilidad frente a ciertos procesos patologicos posee interés médico, espe-
cialmente en la prevencion de enfermedades complejas.

Los polimorfismos que tienen una participacion directa en la aparicion de un
fenotipo patoldgico son evidentemente aplicables para el diagndstico, lo mismo
que para el estudio de los mecanismos moleculares de la enfermedad (patologia
molecular).

Asi, la reduccion de la resistencia a la insulina o el mejoramiento de la secre-
cion defectuosa de la insulina mediada por glucosa pueden retrasar o prevenir la
progresion a DM2. De esta forma, la deteccion de sujetos con resistencia a la
insulina asociada con factores de riesgo adicionales, como los de indole genético,
permite reconocer un riesgo incrementado para desarrollar DM?2.

De acuerdo con todo lo anterior y en apego al concepto de que la diabetes
mellitus es una entidad multifactorial, el diagndstico precoz de esta enfermedad
involucraria la definicién de marcadores tanto clinicos como bioquimicos y ge-
nético—moleculares de susceptibilidad que permitan identificar a sujetos de ries-
g0, asi como la posible aparicién de complicaciones en aquellos que ya la desa-
rrollaron. Todo esto debe llevar al establecimiento de un algoritmo diagnéstico
que redunde en la reduccion de los altos indices de morbimortalidad por DM2.
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Prediabetes

Sergio A. Islas Andrade, Maria Cristina Revilla Monsalve

PREDIABETES

La prediabetes (PD) es un estado de alto riesgo para padecer diabetes.! Se define
como variables de hiperglucemia mas altas de lo normal, pero no con cifras diag-
nosticas de diabetes. De las personas con prediabetes, entre 5 y 10% progresan
a diabetes, y en misma proporcion regresan a normoglucemia.!

La prevalencia se ha incrementado en el mundo entero y los expertos han pro-
yectado que mas de 470 millones seran prediabéticos para el afio 2030.! La pre-
diabetes se ha asociado con presencia simultidnea de resistencia a la insulina y
anormalidades o disfuncion de las células §, que son evidentes antes de la que
glucosa inicie su elevacion en la sangre.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) a partir de los resultados del
Programa de Prevencion de Diabetes (DPP, por sus siglas en inglés), el 27 de marzo
de 20033 tom6 una posicién y acepto el término de prediabetes, que define como
“condicién comin que va en aumento y en la cual las concentraciones de glucosa
son més altas de lo normal, pero los sujetos no son diabéticos conocidos y se pue-
de identificar al través de una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 2 h poscar-
ga (CTOG) para detectar IGT (intolerancia a la glucosa), o bien con la presencia
de anomalias de glucosa de ayuno o glucosa de ayuno alterada (AGA o GAA).
Lamayoria de las personas con cualquiera de las dos condiciones desarrollan dia-
betes dentro de un periodo de 10 afios”, por lo que a partir de esa fecha la GAA
0 AGA y la IGT se denominan oficialmente como “prediabetes”.
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Laprediabetes puede ser una fase intermedia en cualquier proceso de las enfer-
medades reconocidas que se asocian con la incidencia de DM2,2 y por lo tanto
estan relacionadas con el sindrome metabdlico, el cual incluye obesidad (espe-
cialmente abdominal o visceral), dislipidemia, triglicéridos elevados, y bajos ni-
veles de colesterol de lipoproteina de alta densidad (colesterol HDL) e hiperten-
sion arterial (HTA).

En el estudio en poblacién mexicana? la prevalencia de AGA, IGT y AGA +
IGT fue de 24.6, 8.3 y 10.3%, respectivamente. La prevalencia ajustada por edad
de AGA 49.5 y 50.5%, respectivamente, en hombres y mujeres, y de IGT + AGA
57.3y42.7%.? La obesidad en PD predomind en mujeres 48.8 vs. 42.1% en hom-
bres. La razon de momios u odds ratio (OR) entre circunferencia de cintura (CC)
y AGA (OR 3.1, CI1 95% 1.4 29.7), IGT (OR 3.2, C1 95% 1.2 2 9.1), y AGA +
IGT (OR 2.8, CI195% 1.3 a 8.2) fueron mas altas la OR que las medidas de obesi-
dad por IMC (3,4 a5). La conclusion es que la poblacion mexicana tiene una alta
prevalencia de PD, obesidad y SM.

Las evidencias han demostrado la asociacion entre prediabetes y formas tem-
pranas de nefropatia, enfermedad crénica de los rifiones, neuropatia de fibras pe-
queiias, retinopatia y aumento de enfermedad macrovascular.® Para los indivi-
duos prediabéticos la modificacion del estilo de vida es la piedra angular, con
evidencia de reduccion de riesgo relativo de 40 a 70%.

PACIENTES CON DIFERENTES CATEGORIAS DE DIABETES

Glucemia de ayuno alterada (AGA)

En esta categoria los niveles de glucemia de ayuno no cumplen los criterios de
diabetes, pero son lo suficientemente altos como para que no puedan considerarse
normales (glucemia basal < 126 mg/dL, pero = 100 mg/dL). Mientras que la
ADA desde 2003 baj6 el punto de corte para el estado de normalidad de 110 a 100
mg/dL, la OMS y otras organizaciones siguen manteniendo el punto de corte en
110 mg/dL.

Intolerancia a la glucosa (IGT)

Se diagnostica si con carga de glucosa oral de 75 galas 2 h la glucemiaes = 140
y < 199 mg/dL.

Desde 2010 la ADA incluyd, ademas de la AGA y la IGT, a pacientes con
HbAc = 5.7y < 6.5%, refiriéndose a estas cifras no como PD, sino como “cate-
gorias de riesgo incrementado para diabetes”, por lo que a estos pacientes ademas
de informarles de su alto riesgo de desarrollar diabetes y eventos cardiovascula-
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Cuadro 4-1. Resumen de criterios diagnosticos

Glucemia Glucemia2 h  Glucemia azar HbA,c (%)
basal o de posCTGO con (mg/dL)
ayuno 75 g (mg/dL)
(mg/dL)
Normal <100 <140
Riesgo incrementado de  IGT 140 a199
diabetes AGA > 100y < 126 5.726.4
Diabetes = 126 0 = 2000 = 200 con o = 6.5
sin sintomas

CTGO: curva de tolerancia oral de glucosa con 75 g. HbA,c: hemoglobina glucosilada o glicada.
AGA: anomalias de glucosa de ayuno o glucosa de ayuno alterada. GBA: glucemia basal o de
ayuno.

res, deberian de ser aconsejados sobre medidas higiénico—dietéticas, con el obje-
to de disminuir su riesgo?® (cuadro 4-1).

La PD se asocia comtinmente con sindrome metabdlico (SM), y ambos estan
estrechamente unidos con la obesidad. Los mecanismos por los que el SM se aso-
cia con PD y con obesidad no se conocen, pero tienen un denominador comin:
la resistencia a la insulina (RI) y la inflamacion sistémica.”

La Rl y los defectos en la célula § para el metabolismo de la glucosa son los
determinantes fisiopatoldgicos centrales, y juntos ocasionan hiperglucemia.” En
relacion con el origen celular de la RI, el exceso de tejido graso constituye un me-
canismo metabdlico solido.

Aunque las influencias genéticas afectan la funcién de la célula 8, el sobrepeso
es el principal reto adquirido para la accioén de la insulina. El fenotipo de PD
incluye dislipidemia e hipertension arterial.”

En un metaanalisis efectuado entre 1997 y 2008, que incluyé 18 publicaciones
con informacién de AGA (110 a 125 mg/dL),3 se estimd el riesgo relativo (RR)
en rangos de 0.65 a 2.50. La suma de los efectos estimaron un RR de 1.20 (95%
intervalo de confianza [CI]: 1.12 a 1.28). En ocho publicaciones con informacién
acercade AGA (100 a 125 mg/dL) (AGA 100), se calcul6 el RR en rangos de 0.87
a 1.40. La suma de los efectos estimaron un RR de 1.18 (95% CI: 1.09 a 1.28).
No hubo diferencias entre el RR en hombres vs. mujeres. Tanto las AGA como
la IGT estuvieron ligeramente asociadas con un incremento modesto de riesgo
cardiovascular.

En otro estudio para cuantificar la reduccién del riesgo de la reversion de PD
a DM, se utiliz6 el Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS) en
los pacientes que regresaron a glucosa normal en al menos una ocasion durante
el programa (DPP), comparados con aquellos que continuaron siendo PD. Se in-
cluyeron en el estudio 1 990 participantes del DPPOS, quienes al azar se asigna-
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ron a tratamientos durante el DPP (736 con intervencion intensiva de estilo de
vida, 647 con metformina y 607 con placebo).?

Los participantes que no regresaron a la regulacién normal de glucosa en el
DPP se asignaron a una intervencion intensiva de estilos de vida, asi como los que
tenian alto riesgo de ser diabéticos (HR 1.31, 95% CI 1.03 a 1.68, p = 0.0304) y
poca oportunidad de regresar a una regulacion normal de glucosa (OR 0.59, 95%
CI10.422a0.82, p =0.0014), comparados con los que usaron placebo en el estudio
DPPOS. Se concluy6 que la PD es un estado de riesgo elevado para DM, es espe-
cial en sujetos que permanecen con PD a pesar de medidas intensivas con el estilo
de vida modificado. Por otro lado, la reversion a la regulacion normal de la gluco-
sa, incluso si es transitoria, se asocia con una significativa reduccion del riesgo
de futura diabetes.

Una vez que se identifica a un sujeto como de riesgo alto para desarrollar PD,
deberén investigarse todos los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, considerados en los sistemas de puntuacion validados y acepta-
dos internacionalmente (Framingham y SCORE)), lo cual implica la determina-
cion de lipidos (colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos) y medicion de la pre-
sion arterial, asi como investigacion de tabaquismo y microalbuminuria, factores
que no son considerados en la evaluacion del riesgo para desarrollar DM2.10

Esnecesario valorar a los pacientes para descartar dafio cardiovascular en caso
de que la PD sea concomitante a hipertension, circunferencia de cintura mayor
de 80 cm en mujeres y 90 cm en hombres, hipertrigliceridemia, dislipidemias y
tabaquismo.

Para el seguimiento de los pacientes identificados con PD es necesario contar
en los sistemas de informacion epidemiol6gica con la incorporacién del diagnds-
ticode IG, GAA o GAA/IG, con el fin de monitorear la efectividad de las medidas
aplicadas en el estilo de vida, y con ello retroalimentar la modificacién del pano-
rama epidemioldgico actual que guarda la DM en la poblacién mexicana.!0

¢ Como pueden cambiarse los
habitos para prevenir diabetes?

Se ha demostrado que es posible cambiar habitos que modifican los factores de
riesgo. Como ejemplo, diversas experiencias han logrado involucrar centros es-
colares, padres de familia, poblacidn, iniciativa privada, servicios de salud y go-
bierno en las localidades en las que se han aplicado estas medidas en la busqueda
de un objetivo comin: mejorar las expectativas de salud.

Se considera que la edad crucial en la que atin es posible cambiar los habitos
es entre los 5 y los 12 afios de edad. Los nifios en edad escolar estin en la fase de
aprendizaje de nuevas costumbres y habitos.10
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A continuacién se enumeran diferentes acciones de prevencion de diabetes en
el ambito escolar.

1.

i

el

S.

Modificacion de los programas educativos. Se propone incorporar desde el

primer afo de primaria informacién para que el nifio conozca cémo selec-

cionar sus alimentos, la importancia del ejercicio y las consecuencias del
sobrepeso a largo plazo.

Creacion de redes de salud escolar.

Sus acciones incluyen:

e Cambios en los reglamentos escolares,

* Certificacion del profesor de educacion fisica,

¢ Evaluacion externa de las clases de educacion fisica,

¢ Accesibilidad de las instalaciones deportivas escolares aun después del
término del horario de clases,

¢ Prohibicion del empleo del ejercicio como método de castigo.

Incorporacion de acciones que aumenten la cultura alimentaria (como el es-

tablecimiento de al menos dos clases de 30 min por semana sobre habitos

de alimentacion en todos los grados escolares).

e Regulacién de la calidad de los alimentos distribuidos en las escuelas.

¢ Prohibir en las escuelas los alimentos con alta densidad energética y ele-
vada cantidad de grasa saturada y trans, altos en sodio, y carbohidratos
simples y refinados.

Implementacién de programas de educacidn para la salud.

* Los profesores deberan recibir cursos de capacitacion en promocion de
la salud en los aspectos de sobrepeso y obesidad asociadas a la mala ali-
mentacion y al sedentarismo.

¢ Implementacion de talleres en los que se discuta la conducta alimentaria
y el ejercicio.

* Aumentar la actividad fisica de los educandos.

¢ Losalumnos deberan participar en clases de educacion fisica como mini-
mo 150 min a la semana, divididos en tres dias al menos.

¢ Fomento de actividad fisica posescolar.

* Instruccidn sobre habitos de alimentacion.

La escuela debera contar con un sitio donde se vendan o distribuyan alimen-

tos que permitan tener una alimentacion balanceada.

* Entre los alimentos disponibles para la venta deberan incluirse por lo me-
nos dos tipos de fruta y de verdura diariamente, y cinco alimentos a la
semana que incluyan pan integral, leguminosas o cereales. La leche que
se distribuya debe ser baja en grasa.

e Las maquinas de autoservicio no deberdn contener alimentos con alta
densidad energética y elevada cantidad de grasa saturada y trans y altos
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en sodio, y deberan incluir alimentos basados en frutas, verduras, cerea-
les, leguminosas o lacteos bajos en grasas.

6. Incorporacion de profesionales de la salud y la familia en el proceso educa-

tivo.

7. En caso de que la escuela cuente con una enfermera o médico, también de-

beran participar en las redes de salud.
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Bases para el diagnoéstico y el
tratamiento de la diabetes mellitus

Sergio A. Islas Andrade, Fernando Mendoza Morfin

INTRODUCCION

El panorama epidemioldgico en todo el mundo ha cambiado en las décadas re-
cientes y las enfermedades cronico degenerativas han sustituido a las infecciosas.
Larazon del cambio se debe a varios factores, como la mejoria del estado de salud
de la poblacion general, el aumento demogréfico en todos los paises y el aumento
del promedio de vida, que favorece la longevidad de un cada dia mayor nimero
de individuos, con el consecuente aumento de las patologias cronicodegenerati-
vas, y de ellas, en lugares predominantes la diabetes mellitus (DM) y las enferme-
dades cardiovasculares (ECV).

Si se toma en consideracion que estd demostrado que la DM es un factor de
riesgo para las ECV, es imprescindible que todos los prestadores de servicios mé-
dicos se actualicen constantemente en estas enfermedades, que ya se empiezan
asefalar erroneamente como componentes de la especialidad de “cardioendocri-
nologia” o “endocrinocardiologia”, por la intima relacion que existe entre ellas.

Hoy en dia son innumerables las comunicaciones que se publican en las mas
connotadas revistas médicas con alto indice de impacto que abordan los resulta-
dos de las investigaciones bésicas y clinicas realizadas s6lo en DM, y que hacen
practicamente imposible al médico de primer contacto leerlas cotidianamente.
Por lo tanto, en el presente trabajo se ha decidido analizar s6lo algunos de los mas
importantes aspectos actuales que puedan motivar a los prestadores de servicio
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médico a interesarse en ellos y les sean de utilidad para ejercer una practica cli-
nica mas eficiente.

EPIDEMIOLOGIA

Resultaimpresionante para todo el personal del 4rea de la salud la forma creciente
de los casos de DM que se diagnostican en todos los niveles de atencion cada dia.
Pero para formar un criterio mas sélido se presentaran los datos aportados por la
Asociacion Americana de Diabetes (las siglas en inglés son ADA), que pueden
ser consultados en la siguiente direccion de internet http://www.diabetes.org./
diabetes—statistics/prevalence.jsp! en la que sin duda resaltan los datos que se
consignan a continuacion.

90 a 95% de todos los tipos de diabetes

Su presentacion > 40 afios de edad, aunque en la actualidad ya estd cambiando
esta epidemiologia, pues hay sujetos adolescentes y nifios con este tipo de diabe-
tes.

Se afectan individuos con historia familiar y factores de riesgo asociados,
como edad, obesidad, sedentarismo y dieta inadecuada.?

Prevalencia total de diabetes y prediabetes

Total: 20.8 millones de ninos y adultos —7.0% de la poblacién— tienen diabetes.

Diagnosticada: 14.6 millones.

No diagnosticada: 6.2 millones.

Prediabetes: 54 millones.
Los casos nuevos de diabetes diagnosticados en poblacién > 20 afos de edad en
el ano 2005 fue de 1.5 millones.

Menores de 20 afios de edad 176 500, 0 0.22% de toda la poblacidn en ese gru-
po de edad tiene diabetes.

Alrededor de uno de cada 400 a 600 ninos y adolescentes tienen diabetes de
tipo 1.

Dos millones de adolescentes de 12 a19 afios de edad tienen prediabetes (uno
de cada seis tiene sobrepeso).

Los informes basados en la clinica y los estudios regionales sugieren que la
diabetes tipo 2, aunque ain rara, esta siendo diagnosticada mas frecuentemente
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en nifios y adolescentes, particularmente en indios americanos, afroamericanos
y latinoamericanos.

e Edad = 20 afios: 20.6 millones, 0 9.6% de toda la poblacion en ese grupo
de edad tiene diabetes.

e Edad = 60 afios: 10.3 millones, 0 20.9% de toda la poblacién en ese grupo
de edad tiene diabetes.

¢ Hombres: 10.9 millones, 0 10.5% de ellos = 20 anos de edad tienen diabe-
tes, aun cuando cerca de una tercera parte de ellos no lo sepa.

* Mujeres: 9.7 millones, u 8.8% de ellas = 20 de afios tienen diabetes, aun
cuando cerca de una tercera parte de ellas no lo sepa.

La prevalencia de diabetes es al menos dos a cuatro veces mayor entre negros no
latinos, latinoamericanos, indios americanos, y mujeres asiaticas o de las islas del
Pacifico, que entre las mujeres blancas no latinas.

Prevalencia total por raza y etnicidad

Blancos no latinos, 13.1 millones u 8.7% = 20 anos de edad tienen diabetes.

Negros no latinos, 3.2 millones 0 13.3% = 20 afios de edad tienen diabetes;
después de ajustar las diferencias por edad de la poblacién, tienen 1.8 veces la
posibilidad de tener diabetes, como los blancos no latinos.

Latinoamericanos, después de ajustar las diferencias por edad de la poblacion,
los mexicanoamericanos, el mayor subgrupo latino, tienen 1.7 veces mas posibi-
lidad de tener diabetes que los blancos no latinos.

Sila prevalencia de diabetes entre los mexicanoamericanos se aplicara a la po-
blacién latina total, alrededor de 2.5 millones (9.5%) de latinoamericanos = 20
afios de edad tendrian diabetes.

De los indios americanos y nativos de Alaska que fueron atendidos en los ser-
vicios de salud en 2003, 99 500, 0 12.8% de ellos = de 20 anos de edad fueron
diagnosticados con diabetes. Tomando en cuenta las diferencias de edad, los in-
dios americanos y los nativos de Alaska tienen 2.2 veces mas la posibilidad de
tener diabetes que los blancos no latinos.

En los asiaticoamericanos y los islefios del Pacifico la prevalencia total de dia-
betes (tanto diagnosticada como no diagnosticada) no esta disponible. No obstan-
te, los hawaianos, los asiaticos, los hawaianos nativos y otros islefios del Pacifico
residentes en Hawai = 20 afios de edad tienen mas de dos veces la posibilidad
de ser diagnosticados con diabetes que los blancos, después de ajustarse las dife-
rencias de edad para la poblacién. Igualmente, en California los asiéticos tuvie-
ron 1.5 veces mas la posibilidad de ser diagnosticados con diabetes que los blan-
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cos no latinos. Otros grupos dentro de estas poblaciones también tienen mayor
riesgo para la diabetes.

En otro articulo publicado en enero de 2007, tomando en cuenta la explosion
mundial de la DM, se estima que para el afio 2050 la poblacion calculada alcan-
zaré una cifra entre 300 a 500 millones de enfermos.?

En México se estima que alrededor de 7.5% de la poblacién = 20 afos de edad
es portadora de DM diagnosticada y que otro 50% no estéa diagnosticada.*

Como se deduce de los datos anteriores, la DM desde el punto de vista epide-
mioldgico adquiere caracteristicas de pandemia, lo que involucra en forma muy
importante a toda la poblacién por la elevada mortalidad y las manifestaciones
de la misma, como la ECV, y los gastos tan importantes que representa su aten-
cion.

CONCEPTOS ACERCA DEL SINDROME METABOLICO

De 201 millones de ciudadanos estadounidenses = 20 afnos de edad, 64 millones
presentan el sindrome metabélico (SM), lo cual aumenta el riesgo a futuro de
ECYV asicomo de DM; no obstante, se ha cuestionado su valor clinico por la ADA
y la Sociedad Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD, por sus siglas en
inglés). Por lo tanto, se realiz6 un estudio prospectivo de seguimiento a 7.4 afios
en 2 559 individuos con edades entre 25 a 64 anos, incluidos en el Estudio del
Corazon en San Antonio, analizando los riesgos asociados al SM en relacién con
ECV y DM, siguiendo los criterios del Programa Nacional Educativo sobre el
Colesterol (NCEP, siglas en inglés) en su version III del Panel de Tratamiento en
el Adulto (ATPIII, siglas en inglés), de la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF, siglas en inglés) y de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, siglas
en inglés) de sus definiciones del SM, asi como los factores de riesgo de catego-
rias multiples del NCEP vy las cifras de glucosa a las 2 h poscarga. La definicién
de ATPIII del sindrome metabdlico comprende los siguientes criterios y requiere
tres 0 mas de los cinco datos sefialados: circunferencia abdominal = 102 cm en
hombres y w= 88 cm en mujeres; hipertrigliceridemia = 150 mg/dL; HDL~co-
lesterol < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres; TA sistélica = 130
mmHg y diast6lica = 85 mmHg o tratamiento farmacoldgico; glucosa de ayuno
= 100 mg/dL y tratamiento farmacoldgico.

La definicion de la IDF conceptiia los mismos componentes y puntos de corte,
excepto la circunferencia abdominal = 94 cm en hombres blancos no hispanicos
0 en mexicanoamericanos = 90 cm en hombres y = 80 cm en mujeres. La IDF
comprende ademas del aumento de la circunferencia abdominal dos de los otros
cuatro componentes del ATPIII.
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La definicién de la WHO requiere de hiperinsulinemia de ayuno mayor o igual
a la percentila 75%, intolerancia a la glucosa, glucosa en ayuno = 110 mg/dL o
diabetes, mas dos de los siguientes tres datos: obesidad con indice de masa corpo-
ral (IMC) = 30 kg/m?y la relacion cintura—cadera > 0.9 en hombres y > 0.85 en
mujeres; dislipidemia con niveles de triglicéridos = 150 mg/dL y HDL—coleste-
rol <35 mg/dL en hombres y < 40 mg/dL en mujeres, TA sistdlica = 140 mmHg
y o diast6lica = 90 mmHg o tratamiento farmacol6gico. Tanto el sindrome meta-
bdlico segun el ATPIII mas la edad = 45 afios (RM 9.25 [IC 95% 4.85 a 17.7])
y los factores de riesgo miltiples (dos 0o mas), més el riesgo de 10 a20% a 10 anos
de coronariopatia (CHD, por sus siglas en inglés) (11.9 [6.00 a 23.6]) tuvieron
un riesgo similar para EVC en hombres sin CHD, asi como con equivalentes de
riesgo de CHD. En las mujeres, los factores de riesgo miiltiples (dos o mas) mas
un factor de riesgo de 10 a 20% a 10 afios resulto infrecuente (10 de 1 254). Sin
embargo, ya sea un riesgo de 5 a 20% a 10 anos de CHD (7.72[3.42a17.4] ) o
el SM segtin el ATPIII, méslaedad = 55 afos (4.98 [2.08 a 12.0] predijeron ECV.
El SM segtin ATPIII aument6 el drea bajo la curva de las caracteristicas operantes
de un modelo que contenia la edad, el sexo, el origen étnico, la historia familiar
de diabetes y los valores de glucosa en ayuno y de 2 h (0.857 vs. 0.842, p < 0.013).
Las tres definiciones del sindrome metabdlico dieron riesgos similares para ECV
y DM.

Las conclusiones del estudio fueron que el SM se asocia con un riesgo signifi-
cativo de ECV, sobre todo en hombres = 45 afos de edad y en mujeres = 55 afios
de edad. El sindrome metabdlico predice la DM més all4 que la intolerancia a la
glucosa sola.

Guias sobre diabetes, prediabetes y enfermedades
cardiovasculares: resumen ejecutivo de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)y de la Asociacion Europea
para el estudio de la Diabetes (EASD)

En este trabajo se puntualiza que es la primera vez que estas dos sociedades emi-
ten unas guias de tratamiento conjuntas sobre estas enfermedades, al estar basado
en evidencias de que la DM es un factor de riesgo parala ECV y que es necesario
concertar los preceptos logrados en esa reunion sobre estas patologias, que son
lideres actuales en morbimortalidad mundial.3 Inician el escrito sefialando la im-
portancia de la deteccion temprana y la prevencion: el tamizaje es la clave para
la DM, y a continuacién en forma resumida se anotan los preceptos publicados
en las Guias, sin dejar de mencionar que es necesario ensefar a la poblacion el
concepto de prediabetes.

La DM se puede definir por una glucosa en ayuno = 126 mg/dL o > 200 mg/
dL mediante una prueba de tolerancia a la glucosa.
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Ya que 50% de los pacientes con DM desconocen su padecimiento, los estu-
dios masivos de tamizaje no se recomiendan. Sin embargo, se debe considerar a
los pacientes con riesgo elevado de desarrollar DM o con historia de ECV.

Los niveles de glucosa posprandial estan particularmente relacionados con el
riesgo futuro de ECV, al compararlos con la glucemia en ayuno.

La DM también aumenta el riesgo de enfermedad cerebrovascular (AVC) de
tres a cinco veces. El tratamiento de la hipertension con un IECA puede ofrecer
una reduccion del riesgo de un AVC en pacientes diabéticos.

El ejercicio fisico, el control de la alimentacién, la disminucion de peso, la
metforminay las glitazonas han demostrado reducir la progresion de la intoleran-
cia a la glucosa a la DM.

Lameta alograr de la HbAc en pacientes con DM es < 6.5%. La metformina
es un medicamento de primera linea en pacientes con DM2 y sobrepeso y los cli-
nicos deben aumentar la terapia rdpidamente para reducir la glucemia a los limi-
tes normales. La administracion de estatinas debe ser iniciada en todos los
pacientes portadores de DM y ECV que no tengan contraindicacién al medica-
mento, con la meta de mantener el colesterol-LDL de 70 a 77 mg/dL. Los pacien-
tes con DM sin historia de ECV deben recibir estatinas si el colesterol total excede
los 135 mg/dL y deben tratar de reducir el colesterol-LDL de 30 a 40%. Todos
los enfermos con DM1 mayores de 40 afios de edad deben ser considerados para
la administracidn de estatinas a pesar de los niveles basales de colesterol, y aque-
llos con DM1 entre las edades de 18 a 39 anos deben ser contemplados para el
tratamiento con estatinas si presentan factores de riesgo cardiovasculares adicio-
nales. La presion arterial debe disminuirse a menos de 130/80 mmHg en pacien-
tes con DM. El tratamiento debe incluir un IECA.

El tratamiento de la coronariopatia en pacientes con diabetes no debe diferir
significativamente del tratamiento de pacientes sin DM. Ambos grupos deben re-
cibir dosis similares de aspirina y betabloqueadores y se puede considerar al clo-
pidogrel como tratamiento adicional. Los IECA pueden reducir el riesgo de even-
tos cardiovasculares posteriores en pacientes con DM y ECV establecida.

Generalmente los puentes arteriales coronarios se asocian con una reduccion
de las cifras de revascularizacién, comparados con la intervencion coronaria per-
cutdnea en pacientes con DM. La intervencion coronaria percutdnea electiva
debe incluir el tratamiento de inhibidores de la glucoproteina IIb/I1Ia en pacientes
con DM. El tratamiento con warfarina con la meta de mantener el INR de dos a
tres debe considerarse en todos los pacientes con DM vy fibrilacion auricular.?

Criterios del tratamiento de la DM2

En la comunicacidn reciente de la ADA,° al seguir el algoritmo del tratamiento
de la DM2 se puede apreciar que no hay modificacion relevante de los conceptos
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Cuadro 5-1. Metas del tratamiento para control estricto
de pacientes con diabetes

Control estricto de DM Normal Meta
ADA
HbAc% <6 <7
Glucemia preprandial mg/dL <110 90 A/130
Pico de glucemia posprandial mg/dL <140 <180
AACE
HbA.c <6 <6.5
Glucemia preprandial mg/dL <110 <110
Glucemia posprandial 2 h mg/dL <140 <140

ADA: Diabetes Care 2003;Suppl 1:533-5550; AACE: Consensus. Agosto de 2001. Washington.

previamente aceptados por todas las organizaciones mundiales interesadas en la
DM. Tal vez falta en su propuesta que ya establecido el diagnéstico de la DM2,
si estd asociado a obesidad aparte de la modificacion del estilo de vida del pacien-
te, es conveniente desde el principio agregar metformina, ya que en su segundo
renglén del algoritmo no se hace ninguna diferenciacion entre la variante no aso-
ciada a obesidad y la asociada a la obesidad. Muchos pacientes debidamente edu-
cados sobre la alimentacion y la actividad fisica, principios fundamentales del
manejo de la DM, y que sean disciplinados, logran controlar los niveles de su glu-
cemia y mantener valores de A;c dentro de los limites aceptados que aparecen
mas adelante del presente escrito. Debe aclararse que en los pacientes indiscipli-
nados obesos, para mejorar sus niveles de glucemia y de A;c, es conveniente indi-
car desde el inicio del tratamiento la metformina (cuadro 5-1).

Aun cuando desde hace varios anos estd demostrada la utilidad de la insulina
inhalada desde el punto de vista experimental en estudios clinicos y ya ha sido
aprobada por la Agencia Regulatoria de Farmacos y Alimentos (Food and Drug
Administration, FDA) de EUA, en esta tltima publicacion de la ADA® no se men-
ciona como coadyuvante en el tratamiento rutinario de la DM1y laDM2, asi tam-
bién no se hace referencia alguna a las incretinas en tales condiciones. Es conve-
niente sefalar que cuando se utiliza la insulina inhalada se requiere inyectar una
dosis basal de insulina de accién intermedia matutina y adicionar la variante inha-
lada antes de cada alimento.

Lainsulina detemir es un andlogo neutro de insulina soluble de larga duracidn,
con aparente menor variabilidad de la glucemia de ayuno en los sujetos que la
recibieron, comparada con la NPH y la insulina glargina, que puede disminuir los
eventos de hipoglucemia, sobre todo nocturnos. Su unién de 98 a 99% a la albu-
mina es uno de los mecanismos que contribuyen a su larga duracion de accion.
Se han realizado varios ensayos clinicos para comparar su seguridad y eficacia
comparada con la NPH en pacientes con DM1 y DM2 con diferentes esquemas
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de administracion. Los valores de HbA,c fueron semejantes a los obtenidos en
quienes recibieron NPH, demostrando ademds su buena tolerancia. Los efectos
colaterales mas comunes fueron hipoglucemia, cefalea, mareo y reacciones loca-
les en el sitio de la inyeccién. Las conclusiones de los ensayos clinicos han sido
que la insulina detemir administrada una o dos veces al dia es tan eficaz como la
NPH para mantener un control de la glucemia en pacientes adultos con DM1 o
DM2.7

Incretinas

El término incretinas es una abreviatura que comprende a ciertas hormonas intes-
tinales que estin relacionadas con el aumento de la secrecion de insulina de las
células beta y en la supresion de la secrecion del glucagén de las células alfa.

En la figura 5—1 se muestran los resultados obtenidos por Unger, que estudio
la secrecion de insulina y glucagon en respuesta a la carga oral de glucosa en indi-
viduos normales,8 en la que se aprecia la excursion fisioldgica de la glucosa; en
una prueba de tolerancia normal a la glucosa mientras que la insulina ascendia
en forma reciproca los niveles de glucagén se suprimian.

En la figura 5-2 se aprecian los resultados obtenidos por Muller y col. en la
DM2 se observa una respuesta de insulina disminuida y una supresion inadecua-
da del glucagdon después de los alimentos.

En la figura 5-3 se puede observar, comparado con los sujetos normales, que
con la misma prueba de tolerancia a la glucosa existen dos notables anormalida-
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Figura 5-1. Resultados de Unger: secrecion de insulina y glucagén en individuos nor-
males, en respuesta a la carga oral de glucosa. Se observa la excursion fisiolégica de
la glucosa. La insulina ascendia, en forma reciproca los niveles de glucagén que se su-
primen.
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Figura 5-2. Muller demuestra respuesta de insulina disminuida y una supresion inade-
cuada de glucagon después de los alimentos en los pacientes con DM2.

des en pacientes con DM2,10 una de ellas claramente es la secrecion alterada de
insulina. En situacion basal hay un poco mas de insulina debido a la resistencia
a la misma, pero después de la carga de glucosa o de la ingesta de un alimento
la respuesta de la insulina no es ni la mitad que en los individuos normales, y tam-
bién el pico de la secrecion de insulina se retrasa. En los individuos normales el
pico ocurre entre los 30 a 45 min posteriores a un alimento o a la carga de glucosa,
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Figura 5-3. Se observan sujetos normales con curva de tolerancia a la glucosa, compa-
rados con pacientes con DM2.10 Secrecion alterada de insulina en los DM2. La respues-
ta a insulina es menor que en los controles. El pico de secrecion de insulina se retrasa.
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Figura 5—-4. Se comparan los resultados entre individuos normales, con individuos con
tolerancia a la glucosa anormal y pacientes con DM2, estos ultimos tienen una reduc-
cion de la secrecion de GLP—1 en respuesta a un alimento.

en tanto que en los pacientes con DM2, aun en los estadios iniciales, esto sucede
mucho después; este es un fenémeno muy importante que puede explicar la hi-
perglucemia posprandial, aun cuando los niveles de insulina se eleven en algin
grado en estos pacientes.

Enlafigura 5—4 se comparan los resultados entre individuos normales e indivi-
duos con tolerancia a la glucosa anormal y pacientes con DM2, estos altimos tie-
nen una reduccion de la secrecion de GLP-1 en respuesta a un alimento.

Se denomina efecto incretina a la diferencia de respuesta entre la administra-
cion de glucosa oral contra la intravenosa, en donde es mayor por la via oral que
por laIV. Larespuesta a la ingestion de alimento ocurre tan pronto como un indi-
viduo empieza a comer.

Hay dos diferentes hormonas intestinales que son las responsables principales
del efecto incretina. Una de ellas es llamada péptido—1, semejante al glucagén
(GLP-1). Laotra, que fue descrita hace muchos afios, es llamada polipéptido géas-
trico inhibitorio (GIP). Se sabe que también GIP es importante, ya que se ha de-
mostrado que la respuesta a GIP esté alterada en pacientes diabéticos, en tanto
que la respuesta a GLP-1 se encuentra relativamente intacta.

La principal hormona intestinal o incretina es GLP—1. Es un polipéptido de 39
aminodcidos secretado por las células bL” (presentes en el intestino delgado y
algunas en el colon) en respuesta a la ingestion de alimentos. La cadena de amino-
acidos de GLP-1 es la siguiente: His—Gli-Glu—Gli—Tre—Fen—Ter—Ser—Asp—
Leu-Ser-Lis—GIn—Met—Glu—Glu—Glu—Ala—Val-Arg—Leu—Fen—Ile-Glu—Trp—
Leu—Lis—Asn—Gli—Gli—Pro—Ser—Ser—Gli—Ala—Pro—Pro—Pro—Ser.

En la figura 5-5 se consignan la secrecion y metabolismo de GLP-1 y en la
figura 5-6 la liberacion y acciones de GLP—1.
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Figura 5-5. Secrecion y metabolismo de GLP—-1.

Exenatida es el nombre genérico del primer compuesto semejante a incretina
aprobado por la FDA para el tratamiento de la DM2, aunque han salido mas pro-
ductos con cambios en la estructura molecular, pero el efecto es el mismo que el
de exenatida. Administrada por via subcutanea de 5 a 10 ug reproduce las accio-
nes de GLP-1 en pacientes que no han logrado su control con medicamentos ora-
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Figura 5-6. Liberacion y acciones de GLP-1.
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les, ya sea metformina y una sulfonilureal3 o s6lo la metformina,!4!5> con resulta-
dos satisfactorios, ya que se logré una reduccién de la HbAc al agregarse la
exenatida, sin apreciarse ganancia ponderal y con buena tolerancia en general,
sin hipoglucemia severa. La disponibilidad de exenatida en forma de liberacién
prolongada (LAR), fue utilizada a razén de 0.8 a 2.0 mg por via subcutanea una
vez a la semana para tratar pacientes mal controlados con metformina y dieta y
ejercicio, logrando la disminucion de la HbAc al término de 15 semanas; por lo
tanto, esta presentacion ofrece un control glucémico potencial durante 24 h sin
aumento de peso, como un tratamiento de la DM2.16

Ademas ya estan disponibles comercialmente potentes inhibidores selectivos
de la enzima dipeptidilpeptidasa—4, que suprimen la inactivacion de las increti-
nas, prolongando su bioactividad y permitiendo replicar sus acciones. Estas son
la sitagliptina y la vildagliptina, que se presentan en tabletas de 25, 50 y 100 mg
para su administracion en DM2, sobre todo en pacientes recién diagnosticados,
previamente tratados con metformina y tiazolidinedionas, y se pueden adminis-
trar como monoterapia o asociadas con metformina y tiazolidinedionas; estan
contraindicadas en la DM1 y en la cetoacidosis. El efecto colateral mas comiin
es la ndusea.!>17-19

Tanto la exenatida como los inhibidores de DPP—IV pueden ser utilizados en
diabetes mal controlada. Se emplean solos o0 en combinacién con otros medica-
mentos antidiabéticos. Ambos reducen los niveles de glucemia; ademads, la exe-
natida puede estar asociada con cierta pérdida de peso, por lo que se puede combi-
nar con insulina para contrarrestar el aumento de peso en los pacientes que
utilizan insulina.20
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Diabetes mellitus y embarazo

José Francisco Arreola Ortiz, Sergio Francisco Fiorelli Rodriguez,t
Guadalupe Partida Herndndez

INTRODUCCION

Hasta antes de 1856 existia poca informacion sobre la diabetes y su asociacién
con el embarazo, ya que siempre se consider6 una enfermedad incompatible con
la concepcion. En 1882 Duncan informd en la literatura mundial sobre 22 casos
de diabéticas embarazadas, con resultados fatales para el binomio madre—hijo.
Posteriormente diversos autores informaron que el prondstico en las mujeres dia-
béticas que lograban embarazarse era malo tanto para la vida como para la super-
vivencia de la madre y el hijo. Antes que se descubriera la insulina, la mortalidad
materna de dichas mujeres era cercana a 45%; la cetoacidosis era su causa princi-
pal.

El tratamiento con insulina y el mejor conocimiento de la fisiopatologia de la
diabetes asociada con el embarazo permitieron disminuir de manera importante
la mortalidad materna, no asi la del hijo (3 a 5% comparada con la de la poblacion
general de 1 a 2%). A la fecha, la morbimortalidad debida a la diabetes (tipos 1
y 2) en el embarazo es mayor que en madres sin diabetes: malformaciones congé-
nitas (10 veces mas frecuentes), mortalidad perinatal (cuatro a siete veces ma-
yor), partos prematuros (10 veces mas comin), ademds de que la muerte de los
hijos de madres con diabetes es tres veces mayor en los tres primeros meses de
vida y de que s6lo un porcentaje bajo (37%) de madres toman acido folico. Por
otra parte, la frecuencia de cesarea es muy alta (67%).

En la actualidad, para que disminuya la morbimortalidad maternofetal se re-
quiere que la mujer con diabetes mantenga un buen control metabdlico (glucosa
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sanguinea y hemoglobina glucosilada [HbAc] normales) durante toda la gesta-
cién e incluso por lo menos tres meses antes de la concepcion. Para lo anterior
es necesario recurrir a un equipo multidisciplinario con amplios conocimientos
enlaeducacion y tratamiento de la diabetes durante el embarazo. Cabe afiadir que
la HbAc también se designa en la actualidad con las siglas A;C por consenso in-
ternacional.

Es importante senalar que la diabetes durante el embarazo comprende dos en-
tidades bien definidas: la diabetes pregestacional, que es aquella que existe antes
del embarazo y que puede ser tipo 1 0 2, y la diabetes que se desarrolla durante
el embarazo y que se conoce como diabetes mellitus gestacional.

DEFINICION

La diabetes mellitus gestacional se define como la intolerancia a los carbohidra-
tos en grados variables que se inicia o reconoce por primera vez durante el emba-
razo, independientemente de que requiera o no de insulina y de que persista o no
una vez que se resuelve el embarazo. Ahora se considera como una etapa de di-
versas formas de diabetes fuera del embarazo.

EPIDEMIOLOGIA Y DIAGNOSTICO

Enlos altimos 20 afios la frecuencia de la diabetes gestacional se ha incrementado
en 10a 100% y hasta 127% ,dependiendo de las diferencias metodoldgicas y cri-
terios diagnésticos; han contribuido factores de riesgo, grupos étnicos, raza, sub-
diagndstico (paises en via de desarrollo) y sobrediagnéstico (por problemas téc-
nicos o metodolégicos), la edad materna, las epidemias de obesidad y diabetes,
la disminucion de la actividad y ejercicio fisicos y los cambios en el estilo de vida
de los paises en desarrollo. Hay indicios para suponer que la diabetes mellitus
gestacional es un problema de salud importante en México, como lo muestra un
estudio realizado en Los Angeles, California, donde se encontr6 una incidencia
de 12.8% en mujeres estadounidenses de origen mexicano. En México la preva-
lencia de diabetes mellitus gestacional que se reporta oscila entre 1.2 y 16.7%,
seglin diversos autores. En un estudio que se realizo en el afio 2000 en la regién
occidente de México (Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco, Michoacan
y Nayarit), la prevalencia fue de 2.5% (datos sin publicar). Por otra parte, la inci-
dencia de diabetes gestacional se ha duplicado en los tltimos seis a ocho afios en
forma paralela a como lo ha hecho la obesidad.
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Los estudios epidemiol6gicos en mujeres gestantes tienen resultados muy va-
riables debido a la influencia de la raza, el rea geografica, la predisposicion ge-
nética y los antecedentes de marcadores obstétricos de alto riesgo, como recién
nacidos macrosémicos, malformaciones congénitas, obito, aborto y multipari-
dad. No obstante, los dos principales factores que acompanan a la diabetes melli-
tus gestacional parecen ser la edad y la obesidad.

Algunos investigadores postulan que las mujeres mayores de 25 anos de edad
con mas de 20% de su peso corporal normal o con un indice de masa corporal
mayor de 27 y con obesidad del segmento superior, tienen un riesgo mayor que
las mujeres con un peso saludable (indice de masa corporal < 25) de desarrollar
diabetes mellitus gestacional, y también se conoce que a mayor ganancia de peso
durante el embarazo mayor es la incidencia de complicaciones. Sin embargo, el
embarazo es un factor diabet6geno, y por lo tanto el buen control de la diabetes
es necesario desde antes de la concepcion hasta 6 a 12 semanas después del parto
o cesarea, por lo que a toda mujer con diabetes debe darse consejo preconcepcio-
nal a fin de hacer realidad la Declaracion de San Vicente (que la morbimortalidad
en mujeres embarazadas y con diabetes sea igual a la de las mujeres embarazadas
y sin diabetes).

La American Diabetes Association (ADA) cambio sus criterios diagndsticos
de diabetes gestacional a partir del afio 2011, con base en los resultados del estu-
dio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes), que pretendia
clarificar el riesgo de desenlaces adversos debidos a la hiperglucemia materna so-
bre el desarrollo de complicaciones maternofetales, y a la propuesta de la
IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group).
Por la tanto, ahora se establece que desde la primera visita de control prenatal se
debe investigar la presencia de diabetes en toda mujer embarazada con factores
deriesgoy de acuerdo a los criterios diagndsticos habituales: A;c = 6.5%, gluco-
sade ayuno = a 126 mg/dL (7.0 mmol/L, o glucosa > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
2 h después de una carga con 75 g de glucosa o bien una glucosa plasmética > de
200 mg/dL (11.1 mmol/L) a cualquier hora del dia, y en presencia de sintomas
clasicos de hiperglucemia se trata de una diabetes mellitus pregestacional (previa
al embarazo) que se diagnosticé en el transcurso del mismo. La presencia de ci-
fras de glucosa mayores o iguales a 92 mg/dL (5.1 mmol/L) establecen el diag-
nostico de diabetes gestacional.

Por otra parte, a toda mujer gestante se le debe realizar entre las semanas 24
a 28 del embarazo una curva de tolerancia oral a la glucosa de 2 h con 75 g de
glucosa, con toma de muestras a la hora y dos horas. Se diagnostica diabetes ges-
tacional siuno de los valores de glucosa plasmaética es igual o mayor a 180 mg/dL
(10 mmol/L) a la hora o 153 mg/dL (8.5 mmol/L) a las 2 h.

Una vez resuelto el embarazo, toda mujer con diabetes mellitus gestacional se
debe reclasificar entre la sexta y la duodécima semanas posparto mediante la cur-
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va de tolerancia oral a la glucosa oral de 2 h y una carga de 75 g de glucosa. Si
la cifra de glucosa en ayuno es menor de 100 mg/dL (5.5 mmol/L)osialas2h
es menor de 140 mg/dL (7.7 mmol/L), se establece el diagndstico definitivo de
diabetes mellitus gestacional. Finalmente, si el valor de la glucosa en ayunas es
de 100 mg/dL o mayor, pero menor de 126 mg/dL o sialas 2 h es de 140 mg/dL
o mayor, pero menor de 200 mg/dL, se establece el diagndstico de intolerancia
a la glucosa.

En todas las mujeres que en la reclasificacion son diagnosticadas con diabetes
mellitus gestacional se debe iniciar la educacion en diabetes para cambiar el estilo
de vida, de modo que mantengan un peso saludable a través de una alimentacién
sana y ejercicio fisico durante 40 min por lo menos tres veces a la semana; ade-
mas, deben vigilar la presencia de datos clinicos de hiperglucemia. Si la paciente
se reclasifico como intolerante a la glucosa, debe medirse su glucosa sanguinea
cada afio, y si estuvo dentro de limites normales debe hacerlo cada tres afos.

La recurrencia de diabetes mellitus gestacional en un embarazo subsiguiente
varia entre 30 y 50% y es a la vez un factor de riesgo para el desarrollo posterior
de diabetes mellitus en los 5 a 10 afios siguientes, dependiendo de la edad, la pari-
dad y el peso maternos; el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 posterior ala DMG
en los 5 a 16 afos posteriores varia entre 17 y 63%.

La deteccion de diabetes mellitus gestacional es importante, ya que su trata-
miento oportuno disminuye la morbilidad y mortalidad maternas y fetales.

Recientemente se encontrd que la presencia de anticuerpos contra los islotes
de Langerhans en mujeres con diabetes mellitus gestacional se asocia con un ries-
go alto de desarrollar diabetes tipo 1.

CAMBIOS METABOLICOS DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo ocurren cambios metabdlicos que permiten un ambiente 6p-
timo para el crecimiento y desarrollo del feto. En general, todos estos cambios
son bien tolerados por la mujer normal, pero no por las mujeres con diabetes, en
quienes se sobreponen las anormalidades metabdlicas de la enfermedad. En éstas
se deben tomar en cuenta aspectos como la duracidn, el tipo de tratamiento y el
control metabdlico de la diabetes. Otro aspecto que debe tomarse en cuenta en
la diabetes mellitus gestacional es la sobrecarga metabdlica de estos cambios, que
puede culminar en una intolerancia a los carbohidratos cuando hay una predispo-
sicién genética para desarrollar diabetes.

En condiciones normales la disposicion de glucosa en el embarazo puede dis-
minuir hasta 50% y el incremento en la secrecién de insulina puede incrementar-
se hasta en 200 a 250% para mantener la concentracion de glucosa normal.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Diabetes mellitus y embarazo 99

Durante las primeras semanas del embarazo, el aumento de estrégenos y proges-
terona afecta el metabolismo de los carbohidratos a través de la hiperplasia de las
células beta del pancreas, asi como del aumento en la secrecion de insulina y en
la sensibilidad a la misma. Este anabolismo produce un aumento en el depdsito
de glucgenoy en el consumo de glucosa periférica y un descenso en la gluconeo-
génesis hepatica; por lo tanto, conforme progresa el embarazo, la glucosa sangui-
nea materna disminuye, los 4cidos grasos libres y los cuerpos cetdnicos se incre-
mentan y la respuesta insulinica a la glucosa disminuye, lo cual conduce a
hipoglucemia en ayunas, aumento de los lipidos plasmaticos, hipoaminoacide-
mia y tendencia a la inanicion.

Durante la segunda mitad del embarazo (sobre todo entre las 24 y 28 semanas
de gestacion) el metabolismo de los carbohidratos se ve afectado por el aumento
en la produccion de cortisol, prolactina, lactégeno placentario y leptina, que con-
tribuyen a disminuir la tolerancia a la glucosa y a incrementar la resistencia a la
insulina (a nivel posreceptor) disminuyendo las reservas hepaticas de glucégeno
al aumentar la gluconeogénesis hepatica. Para que ocurran todos estos cambios
metabdlicos se requiere una buena funcién placentaria.

La placenta desempena un papel fundamental en el embarazo, pues regula el
transporte de nutrientes entre la madre y el feto, elimina los productos de desecho
fetal ala corriente sanguinea materna y regula los suministros metabdlicos mater-
nos mediante la produccion de hormonas corticoides, que son lipoliticas y anta-
gonistas de la insulina, facilitando la adaptacion metabdlica a las diferentes eta-
pas de la gestacion.

En los tltimos afios se ha otorgado gran importancia a la participacion del feto
en la regulacion de su crecimiento y desarrollo, ya que en su sangre se han identi-
ficado factores de crecimiento fetal parecidos alainsulina 1 y 2. Los mecanismos
neuroendocrinos que regulan estos cambios no se conocen con precision.

El transporte de aminodcidos maternos al feto a través de la placenta conduce
a hipoaminoacidemia materna, por lo que la concentracion de la mayor parte de
los amino4cidos se incrementa en el compartimiento fetal, para que ambos com-
partimientos (madre e hijo) sean iguales al término del embarazo.

La primera mitad del embarazo se caracteriza por el depdsito materno de grasa
(efecto anabdlico) secundario al aumento en el transporte de glucosa a los adipo-
citos y al aumento en la sintesis de lipidos, con inhibicion de la lipdlisis e hipertro-
fia de las células adiposas.

En etapas avanzadas del embarazo, las concentraciones elevadas de lactdgeno
placentario se oponen a la accidn de la insulina y estimulan la lipdlisis. El cambio
mas sorprendente durante el embarazo (tltimo trimestre) es el aumento de los tri-
glicéridos plasmaticos, debido al incremento de las lipoproteinas de muy baja
densidad. Durante el embarazo también se incrementan las concentraciones de
colesterol y fosfolipidos.
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Finalmente, los cambios metabdlicos en las mujeres con diabetes y con emba-
razo son el resultado de un proceso bastante complejo que involucra a las hormo-
nas producidas por la placenta como las responsables del incremento en la resis-
tencia a la insulina (RI), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF—a), el lactégeno
placentario humano (hPL) (que se incrementa hasta 30 veces durante el embarazo
e induce la liberacion de insulina del pancreas), la hormona de crecimiento pla-
centaria (hPGH) (responsable del incremento en la expresion de la subunidad p85
alfa de fosfatidilinositol (PI) 3—cinasa en musculo esquelético), las adipocinas
como adiponectina, leptina, interleucina 6 y resistina (la adiponectina se encuen-
tra disminuida en la diabetes gestacional), la disminucion en el transporte de glu-
cosa estimulado por insulina aparentemente sin cambios en el GLUT 4 del mas-
culo esquelético, la disminucion de la fosforilacion de la subunidad beta del
receptor de insulina, la disminucidn en la concentracion del sustrato 1 del recep-
tor (IRS—1) y la fosforilacion de la serina del IRS—1.

En la actualidad se sugiere la existencia de una integracion bien coordinada
entre los suministros y los cambios hormonales maternos, que modulan los facto-
res fetales y placentarios y repercuten en el crecimiento y el desarrollo fetal.

TRATAMIENTO

El tratamiento integral de la embarazada con diabetes comprende los siguientes
aspectos basicos: plan de alimentacion, plan de ejercicio fisico, tratamiento far-
macoldgico (insulina humana, metformina y glibenclamida), automedicion de la
glucosa capilar y educacion sobre la diabetes y disciplina, siendo esta ultima la
piedra angular para el éxito en el control de la diabetes, a fin de evitar el desarrollo
de complicaciones maternofetales. Ademads, el tratamiento se complementa con
suspension del habito de fumar, deteccidon y manejo de complicaciones de la dia-
betes, determinaciones periddicas de la hemoglobina A;c, examen general de ori-
na, control prenatal mensual, o mas frecuente si asi se requiere. Es importante se-
nalar que el manejo debe llevarse en clinicas de diabetes que cuenten con un
equipo multidisciplinario que incluya diabetdlogos/endocrindlogos, ginecoobs-
tetras, pediatras/perinat6logos, nutridlogos, educadores en diabetes y enfermeras
con experiencia en el manejo de mujeres con diabetes y embarazo.

En todas la mujeres con diabetes al inicio del embarazo deben realizarse estu-
dio de fondo de ojo y repetirse cada trimestre; en caso de retinopatia puede reali-
zarse fotocoagulacion. En caso de nefropatia debera evaluarse la funcion renal
cada tres meses mediante las determinaciones séricas de urea, creatinina, protei-
nuria (en orina de 24 h) y relacion albiumina—creatinina; la presion arterial debera
mantenerse por debajo de 135/85 mmHg.
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PLAN DE ALIMENTACION

El plan de alimentacidn, junto con el plan de ejercicio, el tratamiento farmacol6-
gico, la automedicion de la glucosa capilar y la educacion en diabetes, constituye
uno de los pilares en el manejo integral de la mujer con diabetes durante el emba-
razo. Su objetivo es aportar los requerimientos caldricos y nutricionales para cu-
brir las necesidades del binomio madre—hijo y a la vez mantener las cifras de glu-
cosa y hemoglobina A;c dentro de limites normales, es decir, en ayunas y
preprandiales menor de 95 mg/dL (5.2 mmol/L); posprandiales de 1 h < 140 mg/
dL (7.7 mmol/L) y posprandiales de 2 h < de 120 mg/dL (6.6 mmol/L). La hemo-
globina A;c debe ser menor de 6.0%, lo que permite disminuir la morbimortali-
dad perinatal.

Los requerimientos caldricos se calculan con base en el peso ideal previo al
embarazo y en funcidn a la presencia o ausencia de sobrepeso u obesidad, de ma-
nera que cuando el indice de masa corporal es menor de 25 kg/m?, se indican 30
calorias/kg/de peso corporal/dia; si existe sobrepeso (indice de masa corporal en-
tre 25 kg/m? y 27 kg/m?) se dan 24 calorias/kg/peso corporal/dia y en casos de
obesidad (IMC > 30 kg/m?) 12 cal/kg de peso corporal/dia. Posteriormente se
agregan 300 calorias por trimestre. En ningtin caso el aporte caldrico debe ser in-
ferior a 1 700 calorias diarias. En aquellos casos en que el feto tenga un peso me-
nor al que corresponda a su edad gestacional, se puede incrementar la ingesta ca-
l6rica hasta 35 calorias/kg de peso corporal/dia. Debe cuidarse que el aumento
de peso corporal de la mujer con diabetes sea de entre 10 y 13 kg durante toda
la gestacion (el indice de masa corporal para determinar el peso normal, el sobre-
peso o la obesidad se basa en la Norma Oficial Mexicana—174-SSAI-1998).

El disefo del plan de alimentacién se hace atendiendo las guias de alimenta-
cion para pacientes con diabetes mellitus aprobadas por la ADA, con modifica-
ciones en laingesta calérica parecidas a las que se aplican en la mujer embarazada
sana. Las calorias del dia se reparten en porcentajes entre los distintos nutrientes:
35 a40% de carbohidratos (de preferencia complejos), 1.1 g/kg de peso corporal
de proteinas, ya sean de origen vegetal o animal (de preferencia pollo y pescado,
seguidos por carnes rojas magras, huevo y queso), y finalmente 30 a 35% de gra-
sas, evitando las saturadas y cuidando que la ingesta diaria de colesterol no sobre-
pase los 300 mg.

También se recomienda ingerir un maximo de 30 g diarios de fibra. Esta distri-
bucidn de nutrientes permite mejorar el control metabdlico de la mujer con diabe-
tes y embarazo.

El total de calorias por ingerir se debe distribuir en partes iguales entre las tres
comidas principales; en caso de que se requiera una colacion (refrigerio), ésta
serd de 25 a 30% del total de las calorias de la comida que le precede, de la cual
deben descontarse.
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Para facilitar la elaboracion del plan de alimentacién se ha disenado un sistema
de intercambio de alimentos que divide a éstos en grupos, de acuerdo con su con-
tenido de nutrientes, y que se complementa con las listas de intercambio de ali-
mentos con las que puede elaborarse el meni facilmente, ya que en ellas se indica
el grupo de alimento y su racién, medida casera o ambas. El sistema de intercam-
bio de alimentos se basa en la pirimide de alimentos, en la cual se localizan en
la base los alimentos que pueden consumirse en mayor cantidad y en el vértice
los que se deben limitar. Cabe mencionar que la ingesta de edulcorantes no caldri-
cos (Canderel®, Splenda®, etc.) debe hacerse con moderacion.

PLAN DE EJERCICIO FiSICO

En la actualidad, el plan de ejercicio fisico forma parte del manejo integral de la
diabetes mellitus asociada con el embarazo, ya que aumenta la sensibilidad a la
insulina y disminuye la glucosa sanguinea, mejora la capacidad cardiorrespirato-
ria, previene la incontinencia urinaria y la presencia de dolor en la parte baja de
la columna vertebral, ademas reduce los sintomas de depresion, la ganancia de
peso y los requerimientos de insulina. Sus beneficios a nivel fetal no estin muy
claros, aunque hay evidencias de que los disminuyen. Es requisito que antes de
iniciar cualquier programa de ejercicio se realice un examen médico que consi-
dere el tipo de diabetes, el tiempo de evolucion, el grado de control metabdlico,
las edades cronoldgica y gestacional y, por lo tanto, la presencia o ausencia de
complicaciones. Asi, el examen médico debe incluir examen cardiovascular con
toma de electrocardiograma, examen neuroldgico con revision acuciosa de los
pies, examen oftalmolodgico para identificar retinopatia y determinacion de la ex-
crecion urinaria de albiimina para valorar dafo renal.

El programa de ejercicio debe ser personalizado. Los ejercicios que se aconse-
jan son los aerébicos y entre ellos la caminata, la natacion y los aerébicos de bajo
impacto; a ultimas fechas se recomienda también el levantamiento de pesas con
pesos bajos. En todos los casos se debe regular la intensidad midiendo la frecuen-
cia cardiaca maxima, para lo que se debe ensefiar a la mujer con diabetes y emba-
razo a que mida su pulso radial o carotideo o, de ser posible, se le recomienda que
compre un reloj que le mida la frecuencia cardiaca baja. Se aconseja que se ejer-
cite a una frecuencia cardiaca baja de entre 60 y 70%. Aun cuando existen diver-
sas formulas para calcular la frecuencia cardiaca baja, la mas comin y accesible
es la siguiente:

Frecuencia cardiaca baja = 220 (Ipm) — edad

A partir de este resultado es como se obtiene el 60 0 70% mencionado. Asi, si la
frecuencia cardiaca baja es de 220 latidos por minuto y la persona tiene 34 afios
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de edad, el resultado es de 186 latidos por minuto. Aplicando una regla de tres
puede obtenerse el 65% mencionado:

100% ——— 186
65% ——’

Donde es igual a 121 lpm. Asi, una mujer de 34 afios con una frecuencia cardiaca
baja de 220 lpm no debe sobrepasar los 121 Ipm al hacer ejercicio.

Para que la mujer con diabetes y embarazo que se ejercite logre una buena con-
dicidn fisica se requiere que el ejercicio se practique cuando menos tres veces por
semana y, de ser posible, diariamente durante 40 min, con sus etapas de calenta-
miento (5 a 10 min), acondicionamiento (20 min) y enfriamiento (5 a 10 min).
Durante la fase de maxima intensidad del ejercicio la frecuencia cardiaca baja no
debe ser mayor a 140 lpm. En caso de presentarse alguna molestia, se debe sus-
pender el ejercicio y consultar con el médico.

Aunque el ejercicio tiene beneficios durante el embarazo, como son mejorar
el control metabdlico de la diabetes, reducir el riesgo cardiovascular, disminuir
las triglicéridos sanguineos, producir sensacion de bienestar y disminuir la dura-
cion del trabajo de parto, existen algunas recomendaciones que deben tomarse
en cuenta. Estas incluyen valorar la respuesta fetal al ejercicio materno mediante
la medicion de la frecuencia cardiaca fetal; vigilar el embarazo y el crecimiento
fetal; medir la glucosa capilar antes, durante y después del ejercicio (si la glucosa
es menor de 80 mg/100 mL se debe tomar una fruta, un jugo o un emparedado
para prevenir el riesgo de hipoglucemia; si es mayor de 240 mg/100 mL se debe
investigar la presencia de cetonas en orina y si son positivas no se debe practicar
ejercicio); no inyectarse insulina en regiones que se vayan a ejercitar; realizar el
ejercicio entre 45 y 60 min después de haber comido, y ensenar a las pacientes
a palpar su utero para detectar contracciones.

Es importante senalar que cuando exista evidencia de hipertension arterial
descontrolada, infecciones, anemia, arritmia cardiaca, enfermedad tiroidea, obe-
sidad importante, desnutricién, embarazo miltiple, placenta previa, incontinen-
cia cervical o antecedentes de retardo del crecimiento fetal, parto pretérmino o
sangrado vaginal, se debe suspender el ejercicio fisico.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Si con los planes de alimentacién y de ejercicio no se logra un buen control de
la diabetes, es necesario iniciar el tratamiento farmacol6gico con insulina; sin
embargo, hay estudios que demuestran los beneficios del manejo con metformi-
na, ya que se ha visto que disminuye la frecuencia de macrosomia y la frecuencia
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de cesarea. Otros agentes antidiabéticos que se han empleado son la glibenclami-
da y la acarbosa.

A continuacion se mencionan algunos de los criterios internacionales para el
empleo de insulina en el embarazo:

° ]

10.

11.

. Simular lo mas posible la secrecion normal de insulina, tomando en cuenta

las variantes nocturnas que ésta tiene. Los requerimientos basales de insu-
lina alcanzan su nadir entre las 2 y las 4 AM y aumentan progresivamente
de 4 a8 AM. Dicho fenémeno se asocia con el ritmo circadiano del cortisol
y de la secrecion nocturna de la hormona de crecimiento. Esta situacion
se debe tomar en cuenta para modificar la dosis de insulina, ya que ademas,
conforme progresa el embarazo, se incrementa la resistencia a la insulina.

. Siempre se debe utilizar insulina humana. El empleo de andlogos de insuli-

na de corta y larga accion es seguro.

. Se indica cuando los planes de alimentacion y de ejercicio no ayudan a

mantener cifras de glucosa dentro de los valores antes sefialados durante
dos semanas.

. La dosis inicial depende del grado de control metabdlico de la paciente al

momento de la primera entrevista médica; sin embargo, se aconseja admi-
nistrar entre 0.1 y 0.5 UL/kg de peso ideal/dia.

. La dosis diaria total debe aplicarse cuando menos en dos ocasiones al dia:

2/3 antes del desayuno y 1/3 antes de la cena. Por lo general, en el primer
trimestre del embarazo 70% de la dosis de insulina tanto del desayuno
como de la cena corresponde al tipo intermedia y el 30% restante al regular
(répida). A partir del segundo trimestre, la proporcion de insulina interme-
dia/regular puede variar debido al aumento de la resistencia a la insulina.

. Elvalor promedio de la glucemia en 24 h debe oscilar entre 80 y 90 mg/100

mL; la glucemia en ayunas debe ser de 105 mg/100 mL o menor, y la pos-
prandial de 1 h 140 mg/100 mL, y de 2 h de 120 mg/100 mL o menor.

. Debe tomarse en cuenta que el control estricto de la glucosa sanguinea

puede causar hipoglucemia, por lo que debe instruirse a la paciente acerca
de sus datos clinicos, ya que podria haber sufrimiento fetal.

. Debe evitarse la presencia de cetosis, pues ésta afecta al feto.
. En caso de que con la dosis de insulina no se logre un buen control metabo-

lico de la diabetes durante el embarazo, debe considerarse el tratamiento
intenso.

La insulina glargina debe usarse con precaucion, ya que puede incremen-
tarse el riesgo de hipoglucemias.

La bomba de infusion continua puede ser peligrosa si no se tiene experien-
cia en su manejo. No se recomienda como primera eleccidon durante el em-
barazo.
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12. El empleo de agentes antidiabéticos, aun cuando cada vez hay mas estu-
dios con glibenclamida y metformina, requiere todavia mas investigacion,
y su indicacion dependera del criterio del médico tratante.

AUTOMEDICION DE LA GLUCOSA CAPILAR

Constituye una herramienta fundamental en el manejo integral de la mujer con
diabetes y embarazo, pues permitird que tanto ella como el médico tomen deci-
siones en cuanto a las modificaciones necesarias de los planes de alimentacion
y de ejercicio fisico, asi como a las dosis de insulina. Debe incluir un perfil de
cuando menos cuatro puntos: en ayunas y 2 h después del desayuno, de la comida
y de la cena; ademas, cuando sea necesario deberd realizarse entre 2 y 4 AM, para
descartar la presencia de hipoglucemia en la madrugada. Cuando el tratamiento
se intensifique, también debe medirse la glucosa capilar preprandial (antes de la
comida y antes de la cena) y antes de irse a dormir.

EDUCACION SOBRE LA DIABETES

Es la piedra angular del manejo integral de la mujer con diabetes y embarazo,
pues se le deben ensenar a la paciente los aspectos basicos de la diabetes y el em-
barazo, lo que incluye saber como elaborar su plan de alimentacion, disefar su
programa de ejercicio, modificar la dosis de insulina en funcién de la alimenta-
cion y el ejercicio o bien en presencia de una enfermedad concurrente. También
debe saber como conservar, preparar, inyectar y rotar los sitios de aplicacion de
la insulina; como y cuando realizar la automedicion de la glucosa capilar y como
interpretar los resultados, y como fijarse metas a corto y mediano plazos. Asimis-
mo, debe proporcionarsele informacion sobre las consecuencias maternofetales
de un mal control metabdlico de la diabetes. El proceso de educacion sobre la dia-
betes debe hacerse extensivo a los familiares de la paciente, ya que ellos la apoya-
rdn para alcanzar sus metas.

Estudios recientes han demostrado la seguridad y eficacia de medicamentos
como la sulfonilureas (glibenclamida) y biguanidas (metformina) en el manejo
de la diabetes durante el embarazo.

MANEJO OBSTETRICO

Debe ser hospitalario, con anélisis de orina en cada visita para la deteccién opor-
tuna de preeclampsia. La paciente debe revisarse cada cuatro semanas a partir de
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la semana 28 de gestacion y cada dos semanas desde la semana 36 de embarazo,
asi como cada vez que se requiera.

CONDICIONES TERAPEUTICAS ESPECIALES
AL MOMENTO DEL NACIMIENTO

En forma tradicional, la decisién de cuando interrumpir el embarazo en la pacien-
te con diabetes y embarazo se relaciona con un compromiso entre una mayor inci-
dencia de 6bitos después de las 36 semanas y el riesgo de dificultad respiratoria
en el neonato pretérmino. El advenimiento de las pruebas bioquimicas en el liqui-
do amnidtico para documentar la madurez pulmonar fetal proporcion6 otra di-
mension en la capacidad de individualizar el momento del nacimiento. Por otra
parte, las pruebas de funcion fetoplacentaria (ecocardiografia y perfil biofisico)
permiten identificar e interrumpir con oportunidad los embarazos con fetos en
riesgo de morir.

Un aspecto importante es que si durante la gestacion hay un buen control meta-
bélico de la diabética (glucosa menor de 105 mg/100 mL y HbA ;c menor de
6.5%), la posibilidad de muerte intrauterina o de deterioro del estado fetal que
obliguen a un nacimiento antes del término son minimas. Asi, cuando la glucemia
plasmatica se mantiene durante el tercer trimestre dentro de limites normales para
el embarazo (menor de 105 mg/100 mL en ayunas y de 130 mg/100 mL [7 mmol/
L] posprandial de 2 h y HbA;c menor de 6.0%), es posible programar el naci-
miento alrededor de la semana 38, e incluso un poco mas alla si las condiciones
cervicales son favorables para una induccién del trabajo de parto. Sin embargo,
cuando no hubo un buen control metabdlico de la diabetes la posibilidad de inter-
rumpir el embarazo ante datos de compromiso fetal es alta, y por lo general se
elige la via abdominal.

PERIPARTO

La diabetes materna no es una indicacion a priori para efectuar una cesarea; sin
embargo, la existencia de macrosomia fetal si es una indicacion, sin someterse
auna prueba de trabajo de parto, con el objeto de evitar, entre otras complicacio-
nes, la distocia de hombros. Aunque la frecuencia de cesareas en mujeres con dia-
betes es dos 0 mas veces mayor a la de la poblacion general, la via de nacimiento
debe basarse en consideraciones obstétricas, siempre y cuando el control metabo-
lico haya sido bueno.
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Si la paciente se encuentra bajo un buen control metabdlico y las pruebas de
funcion fetoplacentarias fueron normales, se puede manejar en forma externa
hasta el trabajo de parto espontineo, o planear la induccién del mismo o la cesa-
rea. Cuando el control metabdlico es malo o las pruebas de condicion fetal son
anormales, o ambos, se requiere manejo intrahospitalario.

Cuando se programa la interrupcion del embarazo, se suspende la administra-
cién de alimentos por via oral y se inicia el manejo con insulina humana. Aun
cuando cada caso debe manejarse en forma personalizada, existen lineamientos
generales para ello, como son la administracion intravenosa de glucosa al 5% a
una velocidad de 125 mL/h (6 g de glucosa por hora) para mantener la glucosa
sanguinea entre 70 y 105 mg/100 mL (euglucemia transparto). Por lo general, la
dosis de insulina necesaria para lograr la euglucemia transparto varia de 0.5 a 3
U/h, con un promedio de 1.5 U. Si la concentracion de glucosa es mayor de 105
mg/100 mL, se administran 1.25 unidades de insulina por hora (1 000 mL de so-
lucion glucosada a 5% mas 10 U de insulina rdpida) por via intravenosa. El objeti-
vo fundamental de mantener la euglucemia materna durante el trabajo de parto
es prevenir la hipoglucemia neonatal.

Cuando una paciente llega con trabajo de parto espontianeo y aplicacion re-
ciente de insulina, por lo general se maneja exclusivamente con solucién glucosa-
da a 5% por via intravenosa sin adicionar insulina rapida, ya que esto podria oca-
sionar hipoglucemia.

La piedra angular en el manejo de cualquier mujer con diabetes y embarazo
durante el trabajo de parto es la determinacidn frecuente (cada 1 a 2 h) de la con-
centracion de glucosa capilar.

Si una paciente con diabetes y embarazo y en buen control metabdlico se pro-
grama para resolver su embarazo mediante cesarea, su manejo serd distinto, ya
que el dia de la intervencion quirirgica se suspenden la alimentacion por via oral
y la administracion habitual de insulina y se administra solucién salina normal
por via intravenosa, que se sustituird por solucion glucosada una vez que el nifio
haya nacido, pues varios estudios informan que cuando a la madre se le transfun-
den grandes cantidades de glucosa, el feto puede tener grandes cantidades de lac-
tato en sangre y aumentar el consumo de oxigeno, lo cual le ocasionaria la muerte.
Por otro lado, la combinacién de hiperglucemia e hipoxia al nacimiento favorece
el dafio cerebral.

Luego del nacimiento, ya sea vaginal o abdominal, se determina la glucosa ca-
pilar cada 4 a 6 h, se reinstala la via oral y se establece el tratamiento con insulina
rapida subcutanea segin los requerimientos, para mantener la concentracion de
glucosa en sangre dentro de limites normales o lo mas cercano a lo normal. Final-
mente, se restablece el tratamiento habitual con plan de alimentacidn; plan de
ejercicio fisico; hipoglucemiantes orales, antihiperglucemiantes, o ambos; insu-
lina humana o andlogos de la misma; automedicién de la glucosa capilar, y conti-
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nuacion de la educacion sobre la diabetes. Es importante sefialar que el manejo
se debe adecuar a las condiciones de cada paciente, como es la lactancia.

COMPLICACIONES DEL EMBARAZO
EN LA MUJER CON DIABETES

La evolucién del embarazo en la paciente con diabetes (pregestacional y gesta-
cional) se caracteriza por una mayor incidencia de complicaciones maternofeta-
les. Entre las més frecuentes se encuentran los procesos hipertensivos (18%, lo
que incluye al 11.7% de preeclampsia y al 9.6% de hipertension cronica, con una
mayor contribucion de las pacientes de las clases D, F y R de la clasificacion de
White), la cetoacidosis (9.3%), la pielonefritis (4.3%), el polihidramnios
(15.7%) y el parto pretérmino (9.5%). La frecuencia total de cesareas fue de
41.5% y la mortalidad materna de 0.11%.

El mayor problema desde el punto de vista perinatal es la prevalencia (dos a
tres veces mayor) de anomalias congénitas en los hijos de madres con diabetes,
sobre todo cuando las cifras de glucosa son mayores a 105 mg/100 mL (5.8
mmol/L). Los defectos congénitos son en la actualidad la causa principal de mor-
talidad perinatal y contribuyen en 20 a 50% al total de las pérdidas perinatales.
Los defectos congénitos mas frecuentes afectan al corazon y a los sistemas ner-
vioso y esquelético. La busqueda de la causa de dichos defectos comienza a pro-
porcionar respuestas potenciales. Cuando a los cultivos de tejido embrionario se
afiaden cuerpos cetonicos, se produce un retardo en el cierre del tubo neural; de
igual modo, las concentraciones elevadas de glucosa en el medio de cultivo em-
brionario se asocian con malformaciones a este nivel. Los estudios en seres hu-
manos comienzan a apoyar la importancia causal del mal control metabdlico de
la diabetes sobre la teratogénesis. Las cifras elevadas de hemoglobina glucosila-
da materna a finales del primer trimestre se correlacionan de manera positiva con
una mayor frecuencia de malformaciones congénitas. Estas observaciones sugie-
ren que la reduccién real de la mortalidad perinatal requiere un estricto control
metabdlico materno desde el momento de la concepcion y, de ser posible, antes.

En general, se puede afirmar que el prondstico materno y fetal depende del gra-
do de control metabdlico de la diabetes durante el embarazo y el parto.

Las principales causas de mortalidad materna son preeclampsia grave, cetoa-
cidosis, uremia y descompensacion cardiaca. Las lesiones vasculares son de ma-
yor importancia en quienes tienen diabetes de comienzo precoz. En la retinopatia
proliferativa, las lesiones vasculares pueden intensificarse con el embarazo y
afectar gravemente la vision. Se postula que la gestacion acelera el curso natural
del deterioro.
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El prondstico perinatal sigue siendo un reto. El riesgo fetal es la hipoxia de
diversos grados que acompana al desequilibrio metabdlico, mientras el principal
riesgo neonatal es la dificultad respiratoria secundaria a inmadurez pulmonar fe-
tal. Es comiin que los hijos de madres con diabetes sean macrosémicos (peso al
nacimiento mayor de 4 kg) y que su gran tamafio los predisponga a un traumatis-
mo obstétrico, ademas de presentar hipoglucemia, hipocalcemia, ictericia y poli-
citemia. Los signos de mal pronéstico de Pedersen se relacionan de manera muy
estrecha con un mal resultado perinatal.

RECIEN NACIDO DE MADRE CON DIABETES

El recién nacido de una diabética tiene una alta morbimortalidad perinatal secun-
daria a las alteraciones metabdlicas maternas.

El crecimiento y desarrollo del producto humano sucede dentro del ambiente
metabdlico que le proporciona la madre. El mal control metabdlico al inicio del
embarazo se relaciona con aumento en la frecuencia de anomalias congénitas,
que son el principal factor de mortalidad perinatal. La frecuencia de anomalias
congénitas es de tres a cuatro veces mayor en los descendientes de diabéticas. Su
patogenia no estd muy clara y se proponen diversas explicaciones, entre las que
destacan la hiperglucemia preconcepcional o posconcepcional, la hipoglucemia,
la hiperinsulinemia fetal, la enfermedad vascular uteroplacentaria, la predisposi-
cioén genética y cualquier combinacion de estos aspectos.

Es importante mencionar que la duracién y la gravedad de la diabetes pueden
indicar el grado de participacion de la enfermedad vascular materna. Aunque las
anomalias parecen abarcar un nimero mayor de sistemas organicos mas que un
sindrome definido especifico, tienden a ocurrir ciertos patrones individuales.
Entre las anomalias mas comunes se incluyen la cardiopatia congénita mayor, las
deformidades musculosqueléticas (incluido el sindrome de regresion caudal) y
las deformidades del sistema nervioso central (anencefalia, espina bifida, hidro-
cefalia). Segin estas observaciones, se infiere que el periodo critico de teratogé-
nesis para la mujer con diabetes y embarazo transcurre durante las primeras siete
semanas.

Las complicaciones fetales originadas por la diabetes son consecuencia de un
aumento en el suministro de sustancias nutritivas “mixtas” (glucosa, lipidos y
aminodcidos seleccionados) al feto, con hiperinsulinemia fetal y estimulacion del
crecimiento.

Pedersen sugiri6 la siguiente secuencia patogena: la hiperglucemia materna
produce hiperglucemia fetal e hipertrofia de los islotes pancreaticos fetales, lo
que ocasiona hiperinsulinismo en el producto. La combinacidon de hiperinsulinis-
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mo y aumento de los nutrientes produce una mayor captacidn, lipogénesis acele-
rada e incremento de la sintesis proteinica, todo lo cual origina macrosomia. Las
correlaciones patoldgicas incluyen hipertrofia e hiperplasia de los islotes pan-
creéticos por un aumento desproporcionado del porcentaje de células beta. Ade-
mas, existe hipertrofia miocardica, mayor cantidad de citoplasma en los hepato-
citos y hematopoyesis extramedular. La separacién de la placenta interrumpe
stbitamente el suministro de glucosa al recién nacido, sin afectar en forma pro-
porcional la concentracién de insulina; esto produce hipoglucemia durante las
primeras horas de vida extrauterina. También existe un retraso de la madurez pul-
monar funcional que suprime el efecto estimulante del cortisol sobre la sintesis
de lecitina. La insulina retrasa la aparicion de los cuerpos lamelares en las células
tipo II.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El hijo de madre con diabetes puede ser grande para su edad gestacional pero
fisiolégicamente inmaduro, y corresponde a la diabetes A, B, y C de la clasifica-
cién de White. Sin embargo, las madres que presentan enfermedad vascular
avanzada, con diabetes clases D ala H, pueden cursar con insuficiencia placenta-
ria y retardo en el crecimiento intrauterino, con recién nacidos pequefios para la
edad gestacional.

La prevalencia de macrosomia en hijos de madres con diabetes es de aproxi-
madamente 30%; los nifios se caracterizan por facies redonda de querubin y as-
pecto pletdrico. El peso excesivo se produce por el aumento de grasa corporal y
del volumen visceral, en especial del higado, las gldndulas suprarrenales y el co-
razon.

Durante los primeros dias de vida, estos nifios presentan temblores e hiperex-
citabilidad, aunque también pueden observarse hipotonia, letargo y succion dé-
bil. Sus complicaciones clinicas son muy variadas, e incluyen asfixia neonatal,
traumatismo obstétrico, trastornos metabodlicos (hipoglucemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia), anomalias congénitas, insuficiencia cardiaca, hiperbilirrubi-
nemia, alteraciones del crecimiento, policitemia y sindrome de dificultad respira-
toria por enfermedad de membrana hialina.

TRATAMIENTO GENERAL

Prenatal

El buen control metabdlico de la diabetes durante el embarazo aumenta la super-
vivencia de los hijos de madres con diabetes. La prevencion de la cetoacidosis
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y el reconocimiento y tratamiento de la toxemia y de las infecciones de las vias
urinarias son muy importantes.

Sala de parto

Se deben llevar a cabo las valoraciones de Apgar y Silverman, efectuando una
exploracion fisica intencional, con objeto de diagnosticar con oportunidad las
principales malformaciones congénitas. Se debe tomar una muestra de sangre del
cordon umbilical (arterial) para las determinaciones de glucosa, grupo sanguineo
y Rh.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Hipoglucemia

Afecta a 50% de los hijos de madres con diabetes y es secundaria a hiperinsuli-
nismo. Se presenta entre las primeras 4 y 48 h de vida extrauterina. En nifios con
fetopatia importante puede persistir durante 7 a 10 dias. La hipoglucemia se con-
sidera cuando las cifras de glucosa en sangre son menores de 35 mg/100 mL en
el recién nacido a término, o de 30 mg/100 mL en el recién nacido de pretérmino
en las primeras 48 h de vida, y cuando son inferiores a 40 mg/100 mL después
de 48 h de vida en ambos recién nacidos.

El tratamiento de la hipoglucemia debe ser con una carga de solucién glucosa-
da al 10% a una dosis de 2 mL/kg por via intravenosa (200 mg/kg/min), seguida
de solucidn glucosada a 10% a razén de 48 mL/kg/h (8 mg/kg/min) y verificacion
de la glucemia venosa en 10 a 20 min. Si las glucemias resultan normales, se debe
comenzar el aporte de glucosa a 5% por via oral a los 30 min siguientes al naci-
miento, efectuando en primer lugar un lavado géstrico con solucion fisiologica
y dejando en la cavidad gastrica un volumen equivalente a la centésima parte del
peso. Mas tarde se inicia la alimentacion con leche materna o maternizada cada
3 h, ya sea mediante biber6n o sonda orogéastrica. Cuando esta contraindicada la
via oral, se inicia tratamiento preventivo por via parenteral, es decir, glucosa in-
travenosa a razén de 6 mg/kg/min.

Hipocalcemia e hipomagnesemia

El riesgo de hipocalcemia es mayor cuando se asocia con prematurez, asfixia,
peso menor de 2 500 g, sindrome de dificultad respiratoria y diabetes con un mal
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control metabdlico. Si los trastornos antes mencionados se presentan o si se en-
cuentra contraindicada la via oral, debe iniciarse el tratamiento preventivo.

Asfixia al nacer

El riesgo de que aparezca este problema se incrementa, por tratarse con mayor
frecuencia de neonatos macrosémicos con partos distocicos, que cursan con un
periodo expulsivo prolongado y con un traumatismo obstétrico.

Trastornos hematolégicos

La policitemia se debe detectar con premura (dentro de las 12 h posteriores al
nacimiento) y dar el tratamiento correspondiente, aun en pacientes asintomati-
cos. La hiperbilirrubinemia se trata igual que en cualquier otro recién nacido.

Se ha hecho referencia s6lo a problemas que se observan durante el periodo
neonatal; sin embargo, un motivo de igual preocupacion y quiza de mayor impor-
tancia son los efectos a largo plazo sobre el crecimiento y el desarrollo, la capaci-
dad intelectual y, por ultimo, el riesgo del pequeo paciente de desarrollar diabe-
tes. En la literatura mundial se informa del seguimiento a los cuatro meses, al afo
y alos cuatro y siete afos de los recién nacidos con peso grande para su edad ges-
tacional, en los que se encontr peso excesivo en relacion con la talla e inclusive
obesidad en la etapa escolar. También se observa que son mas vulnerables al défi-
cit intelectual si sus madres presentaron cetonuria durante el embarazo.

Por tltimo, se estima que el hijo de una madre con diabetes tiene un riesgo de
1 a 5% de desarrollar diabetes. Si se sabe que las complicaciones perinatales en
mujeres con diabetes y embarazo se deben fundamentalmente al mal control me-
tabolico de la diabetes, el objetivo de los profesionales de la salud debe ser lograr
un control metabdlico 6ptimo de dicha enfermedad antes de la concepcién y man-
tenerlo durante toda la gestacion hasta la resolucion del embarazo, para asi dismi-
nuir la morbimortalidad maternofetal.

Consejo preconcepcional

El consejo preconcepcional tiene como objeto disminuir la frecuencia de abortos
espontaneos y el desarrollo de malformaciones congénitas en los hijos de madres
con diabetes y, como es obvio, debe comenzar antes del embarazo. Comprende
la educacidn sobre la diabetes durante el embarazo, la planificacion familiar, el
autocontrol de la enfermedad, el manejo médico con pruebas de laboratorio y, lo
que es de suma importancia, el apoyo emocional.
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La primera meta es que la paciente tenga cifras de HbA;c normales tres meses
antes de la concepcion. Epidemiolégicamente se demostré que un valor de 1%
por arriba de lo normal se asocia con la presencia de abortos espontaneos y el de-
sarrollo de malformaciones congénitas.

Sibien el control metabdlico estricto disminuye en forma importante la morbi-
mortalidad perinatal global, en la actualidad las malformaciones congénitas son
la causa principal de mortalidad perinatal en mujeres con diabetes mellitus tipo
1. Las malformaciones se presentan antes de la séptima semana de gestacion,
época en la que por lo general ninguna mujer con diabetes se preocupa por tener
un control prenatal.

La orientacidn preconcepcional es responsabilidad de todo médico, por lo que
atoda mujer con diabetes y en edad reproductiva hay que hacerle ver sus ventajas
y motivarla para planear el embarazo junto con el médico, manteniendo el buen
control metabdlico de la diabetes durante toda la gestacion, a fin de evitar el desa-
rrollo de complicaciones perinatales.

Ademas, el manejo preconcepcional debe incluir el diagndstico clinico, los an-
tecedentes ginecoldgicos, el tipo de diabetes, el tiempo de evolucion, el grado de
control metabdlico, el tratamiento instituido, la presencia y el tipo de complica-
ciones, asi como estudios de laboratorio complementarios. Entre éstos se incluye
la determinacion de la excrecion urinaria de albimina (cuando es mayor de 190
mg/24 h se incrementa el riesgo de desarrollar hipertension arterial, y cuando es
mayor de 400 mg/24 h es probable que haya retardo del crecimiento uterino del
feto al final del embarazo).

En el manejo integral de la mujer con diabetes hay que proporcionar a las pa-
cientes informacion sobre el riesgo de abortos y malformaciones congénitas, asi
como de las complicaciones obstétricas e informacion perinatal. Asimismo, hay
que seleccionar el mejor tratamiento antihiperglucemiante oral posible y, de pre-
ferencia, en mujeres con diabetes mellitus 2, iniciar el tratamiento con insulina
humana. También se debe realizar la automedicion de la glucosa capilar diaria
para mantener la glucosa sanguinea preprandial entre cifras de 80 y 110 mg/100
mL (4.4 a 6.1 mmol/L) y posprandial de 2 h menor de 155 mg/110 mL (8.6
mmol/L). La medicién de la HbAc debe hacerse cuando menos cada dos meses,
hasta que se encuentre dentro de valores normales. En el caso de la hipertension
arterial descontrolada, debe corregirse hasta mantener cifras de 130/80 mmHg,
evitando el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, blo-
queadores beta y diuréticos. Con el control metabdlico estricto de la diabetes, el
mayor riesgo es la presencia de hipoglucemia, por ello debe prevenirse dicha si-
tuacion. En caso de cardiopatia isquémica e insuficiencia renal grave es aconseja-
ble evitar el embarazo.

El buen control metabolico de la diabetes durante el periodo embrionario per-
mite reducir la frecuencia de malformaciones congénitas. Sin embargo, atin que-
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dan incdgnitas por resolver, como en el caso de las pacientes en las que se siguen
presentando malformaciones a pesar del buen control.

Anticoncepcion y diabetes

Cuando existe un mal control metabdlico crénico de la diabetes, es frecuente que
la paciente curse con anovulacién e incluso con amenorrea, por lo que no se podra
embarazar; sin embargo, cuando la mujer con diabetes mantiene un control entre
regular y bueno de la enfermedad, es posible que ocurra el embarazo y su inte-
rrupcion.

Las mujeres con un buen control de la diabetes tienen el mismo riesgo de em-
barazo que una mujer sin diabetes, por lo que en aquellas se puede indicar cual-
quier método anticonceptivo. Sin embargo, es importante explicarle a la pareja
las opciones y alternativas de los distintos métodos anticonceptivos, para ayudar-
les a tomar una decisiéon que considere los riesgos y beneficios de cada uno de
ellos.

Cuando no existen indicios de macroangiopatia ni de microangiopatia, se re-
comienda la combinacién de dosis bajas de estrégenos con progestageno o de
progestageno solo.

El uso del dispositivo intrauterino es controvertido, ya que es posible que sea
poco efectivo debido a que puede desencadenar una reaccion de cuerpo extrafio.
Los métodos de barrera requieren gran motivacion de la pareja, al igual que el
método de Bilings; sin embargo, se renueva el interés en su uso, ya que entre sus
ventajas se cuentan el no causar efectos secundarios metabdlicos y el ser inocuos
para la mujer. De cualquier modo, se debe tomar en cuenta el nimero elevado de
fallas, en gran parte por descuido de la pareja, por lo que al elegirlos es importante
instruir a la pareja con esmero.

Finalmente, la esterilizacion quirargica constituye el mejor método cuando la
pareja completd su nicleo familiar o en el caso de aquellas en quien, a pesar de
no tener hijos, el embarazo representa un grave riesgo para su vida.
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Diabetes y menopausia

Maria Cristina Revilla Monsalve, Sergio A. Islas Andrade

INTRODUCCION

La expectativa de vida se ha incrementado en forma importante, por lo que la pro-
porcion de adultos mayores se ha elevado y con ello, 16gicamente, se ha aumenta-
do la frecuencia de enfermedades correlacionadas con la edad, entre las que des-
tacan la diabetes tipo 2 (DM2) y los padecimientos asociados a ésta.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la prevalencia de DM2 se in-
crementa con la edad y que este aumento no se debe solo al incremento en la ex-
pectativa de vida sino también a la presencia de factores de riesgo, como son la
resistencia a la insulina, el sobrepeso, la obesidad y el sedentarismo, entre otros.

EFECTO DE LA EDAD SOBRE EL
METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

El metabolismo de los carbohidratos tiende a deteriorarse a medida que aumenta
la edad. Tanto las concentraciones de glucosa en ayunas como las de poscarga
aumentan ligera pero significativamente con el paso del tiempo. Las concentra-
ciones de glucosa en ayuno aumentan 0.9 mg/dL (0.05 mmol/L) por cada decenio
devidaylosniveles 1 02 hdespués de una carga oral de 75 g de glucosa aumentan
de 6.8 a 13 mg/dL (0.38 a 0.72 mmol/L) por decenio de vida. Este incremento
no es suficiente para incluir a las personas mayores dentro de la definicién de dia-
betes, pero algunos deben ya ser incluidos en el grupo de intolerantes a la glucosa.
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Los estudios realizados para explicar los mecanismos por los cuales hay un
incremento en la intolerancia a la glucosa en funcién de la edad han demostrado
que éstos son multifactoriales. La principal alteracion esté relacionada con la re-
sistencia a la insulina y se ha demostrado que existe un retraso en su secrecion
temprana después de la estimulacion con glucosa, y en algunos estudios se ha re-
portado una disminucion o pérdida de la primera fase secretora. Los niveles de
insulina en sangre después de una carga de glucosa son similares o aun mayores
que los detectados en sujetos mas jévenes, debido en parte a que su eliminacién
de la circulacién estd disminuida. Los niveles elevados de insulina en presencia
de hiperglucemia indican que la sensibilidad de la hormona en los tejidos esta re-
ducida y los niveles pueden ser mas bajos que los que se presentarian en indivi-
duos masjovenes con una tolerancia a la glucosa normal, expuestos al mismo gra-
do de hiperglucemia. El defecto de las células f§ puede empeorar hasta un punto
en el que la hiperinsulinemia compensatoria, necesaria para superar la resistencia
alainsulina, ya no puede ser sostenida y por tanto se presenta una descompensa-
cidn e hiperglucemia. Otra caracteristica importante es que la absorcion de la glu-
cosa a nivel intestinal en los adultos mayores puede estar ligeramente retardada,
lo que afecta la tolerancia posprandial a la glucosa.

El metabolismo anormal de los carbohidratos al envejecer puede ser secunda-
rio a varios factores relacionados con el incremento de la edad, como el aumento
de la masa de grasa, la inactividad fisica, la ingesta reducida de carbohidratos, la
alteracion en la funcion renal, la hipocalemia (especialmente la inducida por diu-
réticos), la actividad incrementada del sistema nervioso simpatico y los medica-
mentos. Todos estos factores pueden causar intolerancia a la glucosa y resistencia
a la insulina en adultos mayores, que pueden disminuir pero no corregirse com-
pletamente con el incremento en la actividad fisica.

La obesidad est4 fuertemente asociada con la resistencia a la insulina y a la in-
tolerancia a la glucosa. La masa muscular declina progresivamente con la edad
(40% en sujetos sanos mayores de 70 afios) y aun cuando el peso no cambie, una
mayor proporcién de la masa corporal corresponde a grasa. El masculo es el prin-
cipal tejido encargado de la toma de glucosa mediada por insulina, por lo tanto
la reduccion de la masa muscular conduce a la resistencia a la insulina. Sin em-
bargo, el papel del incremento de la adiposidad sobre la intolerancia a la glucosa
relacionada con la edad es poco claro.

Son muchos los cambios relacionados con la edad que afectan la presentacion
clinica de la diabetes. Se ha propuesto que por lo menos la mitad de la poblacién
de diabéticos mayores no sabe que lo son. Parte del problema radica en que de-
bido a los cambios fisiol6gicos asociados con la edad, los pacientes pocas veces
presentan los sintomas tipicos de la hiperglucemia. El umbral renal a la glucosa
aumenta con la edad y por ello la glucosuria no se presenta en los niveles usuales.
La polidipsia generalmente estd ausente debido a la disminucion de la sed aso-
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ciada con la edad y la deshidratacién es mas comiin debido a que los pacientes
mayores tienen una percepcion alterada de la sed y un consumo inadecuado de
liquidos; los sintomas mas frecuentes son lasitud, falta de energia, cambio en el
estado mental, caidas, deterioro de la movilidad e incontinencia urinaria. A me-
nudo son diagnosticados debido a otro padecimiento, como alguna enfermedad
cardiovascular, fracturas o infecciones de las vias urinarias.

Se ha reportado que la incidencia de diabetes se incrementa con la edad hasta
cerca de los 65 afios, edad después de la cual la incidencia y la prevalencia son
iguales.

La morbimortalidad asociada con eventos macrovasculares es mucho més ele-
vadaen los adultos mayores que la ocasionada por complicaciones microvascula-
res. Los resultados del estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) revelaron que 9% de los pacientes con diabetes tipo 2 desarroll6 enfer-
medades microvasculares nueve anos después, mientras que 20% desarrolld
complicaciones macrovasculares.

Una complicacién muy frecuente en los ancianos diabéticos es la hipogluce-
mia, la cual suele deberse a una alimentacion pobre y erratica, a la administracién
de una gran cantidad de medicamentos, al poco apego a los diversos tratamientos,
a la alteracion del metabolismo hepatico y renal y a la presencia de condiciones
comorbidas que pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia, como son la
demencia, el delirio, la depresidn, las anormalidades en el suefio, el infarto mio-
cardico o los accidentes cerebrovasculares; en menor grado se debe a sintomas
adrenérgicos relacionados con una menor sensibilidad b adrenérgica que ocurre
con el envejecimiento. Se ha demostrado que el control intensivo de los niveles
de glucosa en pacientes ancianos con DM2 altera la respuesta clinica y hormonal
a la hipoglucemia. Los pacientes diabéticos con niveles de glucosa de 67 mg/dL
(3.7 mmol/L) desarrollan sintomas hipoglucémicos y liberan hormonas contra-
rreguladoras (adrenalina, glucagén, hormona del crecimiento y cortisol). Los
episodios de hipoglucemia se han asociado principalmente al tratamiento con
sulfonilureas o insulina.

La posibilidad de presentar hipoglucemia hace necesario que el control de la
glucosa en los ancianos no sea tan estricto, logrando niveles < 198 a 252 mg/dL
(< 11 a 14 mmol/L) con hemoglobina glucosilada A;c (HbAc) < 8.1%.

La enfermedad cardiovascular es muy comun en adultos mayores sin diabetes
y se presenta en muchos pacientes diabéticos mayores, independientemente del
tiempo de evolucion de la diabetes. Se puede presentar en la edad avanzada sin
los sintomas tipicos, el infarto del miocardio puede ser indoloro y manifestarse
por insuficiencia cardiaca, caidas y lasitud. La diabetes puede empeorar el pro-
nostico tanto del infarto del miocardio como del accidente vascular cerebral, lo
que se puede deber a una aterosclerosis mas extensiva y, en el caso del infarto del
miocardio, a la miocardiopatia diabética.
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La prevalencia de los factores de riesgo para enfermedad macrovascular (hi-
pertension, hiperlipidemia, obesidad, sedentarismo) son de dos a cuatro veces
mas comunes en los pacientes ancianos con DM2.

La prevalencia de hipertension aumenta de 40% a los 45 anos a 60% a los 75
afios de edad, factor que contribuye significativamente a las complicaciones mi-
crovasculares y macrovasculares, debiendo controlarse para lograr la meta de <
130/85. Los resultados del estudio UKPDS y del programa Systolic Hypertension
in the Elderly demostraron una reduccién de 56% en enfermedad coronaria pre-
matura con el control de la presion con diuréticos en ancianos con DM2.

Ailn cuando la asociacidn entre la lipidemia y los trastornos cardiovasculares
declina con la edad, se ha demostrado la persistencia de una asociacidon significa-
tiva hacia el octavo decenio de vida. Los estudios de prevencion primaria en adul-
tos de 73 afos y de prevencion secundaria a los 75 afnos de edad demostraron cla-
ramente que el reducir los niveles de colesterol reduce significativamente las
enfermedades cardiovasculares.

Otro factor de riesgo importante es el tabaquismo. Los beneficios de dejar de
fumar se hacen evidentes entre los tres y seis meses, reduciendo el riesgo de en-
fermedad aterosclerdtica y de cancer, al tiempo que mejora la funcion pulmonar.

Los problemas neurodegenerativos también se incrementan con la edad. Se ha
demostrado que la diabetes duplica el riesgo de padecer demencia, y lo mismo
sucede con la enfermedad de Alzheimer, independientemente de los factores de
riesgo cardiovascular.

DIABETES Y MENOPAUSIA

Las proyecciones realizadas indican que para el afio 2020 aproximadamente 124
millones de personas viviran mas de 80 afios de edad y la mayoria de esa pobla-
cion estard conformada por mujeres menopausicas, por lo que las mujeres viviran
mas de una tercera parte de su vida con deficiencia de estrogenos.

De acuerdo con la informacién del Censo Poblacional presentada por el Insti-
tuto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), la expectativa de
vida en el 2013 es de 77 anos de edad para las mujeres. De acuerdo a estos datos
las mujeres pasaran cerca de 30 afos de su vida en la menopausia y la posmeno-
pausia.

Son varios los sintomas que contribuyen al sindrome menopausico y su fre-
cuencia y gravedad varian, incluyen sintomas vasomotores, bochornos y suda-
cién nocturna, sequedad vaginal, irritabilidad, mal humor, nerviosismo, depre-
sién, insomnio, dolores de cabeza, migrana, desérdenes urinarios, atrofia vaginal
y uterina, mayor susceptibilidad a infecciones urinarias, incontinencia, dolor en las
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articulaciones, pérdida de elasticidad de la piel y fatiga, ademas de disminucién
de lalibido. Sin embargo, es muy dificil determinar cudles de las manifestaciones
observadas en la menopausia son atribuibles a la modificacién en las concentra-
ciones hormonales y cudles al envejecimiento y a los aspectos socioculturales.
Mas preocupantes son los importantes problemas de salud que se presentan en
esta etapa de la vida, como son la resistencia a la insulina, la osteoporosis, la en-
fermedad coronaria y las enfermedades neurodegenerativas, como la enferme-
dad de Alzheimer y el cancer.

Cambios metabdlicos en las
pacientes diabéticas menopausicas

Latransicion de la premenopausia a la posmenopausia esti asociada con la apari-
cién de muchas caracteristicas propias del sindrome metabdlico, como son el in-
cremento en la grasa abdominal, la alteracion en el perfil de lipidos hacia una con-
dicion mas aterégena con incremento en las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y sus subfracciones mas pequefas y triglicéridos, la reduccion de los lipi-
dos de alta densidad (HDL) y potencialmente un incremento irregular de Lp(a),
asi como el aumento de los niveles de glucosa e insulina. La aparicion de estos
factores de riesgo puede ser el resultado directo de la insuficiencia ovarica o el
resultado indirecto de las consecuencias metabdlicas de la redistribucién de grasa
central con la deficiencia de estrégenos. Se ha demostrado que la resistencia a la
insulina se incrementa después de la menopausia y estd asociada a una serie de
alteraciones metabdlicas, entre las que se incluyen intolerancia a la glucosa, disli-
pidemia, disfuncién endotelial, alteraciones hemodindmicas y un incremento en
los efectos androgénicos, ademas de estar asociada a enfermedad cardiovascular,
ovarios poliquisticos, higado graso no alcohdlico, apnea del suefio, ciertos cance-
res, el sindrome metabdlico y por supuesto la DM2. En un estudio realizado en
mujeres con intolerancia a la glucosa para determinar la asociacién de la meno-
pausia con el riesgo de desarrollar la DM2, se encontrd que no habia asociacién
entre lamenopausia natural y el riesgo de desarrollar diabetes, y ademéas tampoco
afectaba la respuesta a las intervenciones de prevencion de diabetes, perola DM2
si triplica el riesgo de inicio temprano de la menopausia en mujeres menores de
45 anos de edad. Sin embargo, hay otros estudios que demuestran una clara aso-
ciacion entre la menopausia y el riesgo de desarrollar DM2.

Sobrepeso y obesidad en pacientes
diabéticas y menopausicas

La redistribucion del tejido adiposo y su localizacion en la regiéon abdominal da
por resultado un incremento en la circunferencia de la cintura > 80 cm y un au-
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mento de la relacion cintura—cadera a > 0.8. Los depositos de grasa visceral en
la mujer constituyen de 5 a 8% de todo el tejido adiposo en la edad reproductiva
y aumenta a 20% en la posmenopausia.

Aunque muchos estudios han asociado el incremento de peso a la menopausia;
el estudio SWAN (Study of Women8s Health Across the Nation), que incluy6
16 000 mujeres de diferentes grupos étnicos, concluy6 que los cambios hormo-
nales de la menopausia no afectan el incremento de peso.

Se ha reportado que la prevalencia de obesidad abdominal es casi del doble de
la obesidad general y es mayor en mujeres mayores de 60 afos de edad, y que es
el indice de masa corporal (IMC) y no la menopausia la que determina la adiposi-
dad central en mujeres posmenopausicas. Sin embargo, también hay evidencia
de que la perimenopausia esta asociada con un incremento mas rapido de grasa
y su redistribucion en el abdomen, ademas de un incremento total de grasa.

La obesidad es el principal factor de riesgo para presentar incontinencia urina-
ria, demencia y algunos tipos de céncer, como el endometrial, de mama y de co-
lon, y estd asociada con alteraciones musculosqueléticas, especialmente la osteo-
artritis. La obesidad también se ha asociado a depresion o sintomas depresivos.

El incremento en el IMC y en la proporcion de tejido adiposo visceral se han
correlacionado con la hipertension, con una serie de factores de riesgo para enfer-
medades cardiovasculares, y con mayor incidencia de DM2. Tanto el sobrepeso
como la obesidad estan asociados con un incremento en la actividad del sistema
nervioso simpético, especialmente en los rifiones, lo que provoca un aumento en
la secrecion de renina, que incrementa la hipertension. También se ha demostrado
que los niveles de glucosa en ayunas son significativamente mas altos en mujeres
con sobrepeso y obesidad que en mujeres con peso normal, y son significativamen-
te mas altos en mujeres posmenopausicas con un mayor indice de cintura—cadera.

El incremento progresivo del indice cintura—cadera disminuye los niveles de
HDL, aumenta los triglicéridos y la presion sanguinea e induce cambios en la ho-
meostasis de la glucosa, provocando intolerancia a la glucosa, un incremento en
la glucosa de ayuno y finalmente diabetes. Para el caso de las mujeres, el proceso
de envejecimiento se complica por los cambios hormonales, metabdlicos y psico-
16gicos que lo acompafan. Después de la menopausia, la secrecién pancreatica
de insulina disminuye y la resistencia a la insulina se incrementa. Estos cambios
pueden deberse a la combinacion del envejecimiento con la deficiencia de estr6-
genos. Esta deficiencia también afecta el flujo sanguineo hacia el misculo, limi-
tando atin més la ya reducida toma de glucosa.

Osteoporosis en pacientes diabéticas menopausicas

Se sabe que la edad avanzada es un factor de riesgo para la pérdida de hueso y
la osteoporosis. Algunos de los factores que participan son el incremento en la
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produccioén de citocinas inflamatorias, incremento en la generacion de precurso-
res de osteoclastos y la disminucion de la preservacion del hueso por falla gona-
dal, que da por resultado una menor produccion de esteroides sexuales. La edad
avanzada también estd asociada con el incremento en las caidas, falta de ejercicio,
utilizacion de firmacos que afectan negativamente el metabolismo del hueso y
la funcién renal, como son los que se indican para el tratamiento de la diabetes
y la hipertension.

La menopausia incrementa la tasa de destruccion del hueso y es mas rapida los
tres o cuatro primeros afios después de la menopausia, con una pérdida anual de
aproximadamente 2.5%. Posteriormente la pérdida es s6lo de 0.75% por afio. Los
factores como el tabaquismo favorecen el desarrollo de la osteoporosis.

Se ha demostrado claramente la relacion de la pérdida de estrogenos durante
la menopausia con el desarrollo de osteoporosis y existe una correlacion inversa
entre los niveles de estradiol y de estrona y la excrecion urinaria de calcio, donde
los niveles de estrona reflejan la reabsorcion del hueso. Existe también una corre-
lacién inversa entre el peso corporal o exceso de grasa y la excrecion de calcio,
siendo laincidencia de osteoporosis mayor en las mujeres delgadas que en las que
tienen sobrepeso, esto debido al incremento de la aromatizacion extragonadal de
andrégenos.

La osteoporosis es asintomatica y se diagnostica hasta que ocurre una fractura.
Se ha calculado que una de cada cinco mujeres no es diagnosticada sino hasta que
ocurre la fractura. La incidencia de fracturas se incrementa con la edad y esté aso-
ciada con un incremento en la mortalidad y una disminucién en la actividad fun-
cional. En general, la prevalencia de la osteoporosis aumenta con la edad, que por
si misma esta asociada con una pérdida gradual de densidad mineral dsea; sin em-
bargo, en los 10 afios que siguen a la menopausia las mujeres experimentan una
pérdida de hueso mas rapida que la que se podria predecir s6lo por envejecimiento.

Ailn cuando la osteoporosis no se ha considerado como una de las complica-
ciones de la diabetes, los pacientes con DM1 y DM2 presentan un mayor riesgo
de desarrollar esta enfermedad. Las pacientes con DM1 tienen una menor densi-
dad 6sea y un aumento significativo en la tasa de fractura de cadera al comparar-
las con mujeres no diabéticas, siendo la densidad 6sea menor en aquellas pacien-
tes con > 5 afios de evolucion. El estudio lowa Women's Health revel6 que las
mujeres con DM1 tenian 12.25 veces mas fracturas que las mujeres sanas.

No se conoce el mecanismo de pérdida de hueso en la DM1, aunque con base
en estudios con modelos animales se ha propuesto que los factores de crecimiento
semejantes a la insulina (IGF-1) y las citocinas pueden afectar el metabolismo
6seo. La retinopatia diabética, las cataratas corticales avanzadas y la neuropatia
diabética se han asociado con el incremento en las fracturas, ya que son factores
de riesgo para un incremento en las caidas, por la pérdida de la capacidad visual
y la alteracion en el equilibrio o la marcha.
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En las pacientes con DM1 el inicio de la osteoporosis ocurre en etapas mas
tempranas, cuando la masa dsea ain se estd incrementando. En adolescentes con
DM1 se ha demostrado una menor densidad dsea en la region trabecular de la ti-
bia y en el cuello del fémur y un menor contenido mineral y densidad en todo el
esqueleto. La alteracion en la adquisicion de mineral para los huesos puede limi-
tar la adquisicion de la masa méaxima y aumentar el riesgo de osteoporosis en la
vida adulta. En mujeres menopausicas con DM1 se ha demostrado una disminu-
cién muy importante de la densidad mineral del hueso en el cuello del fémur, que
se ha asociado con un incremento en las concentraciones de interleucina 6 bioac-
tiva (IL-6). La pérdida de la masa dsea en el cuello del fémur esta también aso-
ciada con la edad de inicio de la menopausia y la duracion de la diabetes. Por lo
anterior la baja masa dsea deberia ser considerada una complicacion de la DM1.

Se han realizado estudios en pacientes con DM2 para determinar todos los fac-
tores de riesgo para una caida y se visto que se éstas se incrementan con la neuro-
patia periférica, la posible hipoglucemia, la nefropatia, la nocturia y la afeccién
visual. Debido ademds a que muchos pacientes con este tipo de diabetes son obe-
sos y sedentarios, la coordinacion y el equilibrio, que son protectores para evitar
las caidas, pueden estar ausentes.

En estos pacientes la calidad del hueso también puede verse afectada por even-
tos microvasculares comunes en la diabetes. En un estudio prospectivo (Study of
Osteoporotic Fractures) realizado en mujeres mayores, quedo plenamente con-
firmado que las mujeres con DM2 presentan mayores tasas de fracturas en cade-
ra, himero y pies que las no diabéticas.

Las pacientes diabéticas con una mayor masa corporal y una densidad de masa
Osea mas alta tienen tasas de fracturas mas elevadas por la fragilidad del hueso,
que se cree es debida a su mala calidad. También se ha observado una mayor pér-
dida de hueso en pacientes con un control de la glucosa deficiente que en aquellas
con un mejor control.

Los efectos de la DM2 sobre la masa 6sea son controvertidos. La mayor parte
de los estudios ha demostrado que los valores de densidad mineral §sea estan in-
crementados en estas pacientes. Se ha demostrado que los valores de mineral de
la masa 6sea son mas elevados en la region lumbar y la cadera, con valores seme-
jantes de fosfatasa alcalina entre el grupo control y las posmenopdusicas diabéti-
cas, con valores méas bajos de osteocalcina y telopéptido/creatinina, existiendo
una correlacion significativa entre el IMC y los valores de densidad de la masa
Osea. Estos resultados sugieren que la tasa de conversion es notablemente menor
en mujeres posmenopausicas diabéticas que en posmenopausicas sanas.

Los resultados del grupo de estudio de fracturas osteoporéticas (Osteoporotic
Fractures Research Group) demostraron que aun cuando las mujeres con DM2
tienen una mayor densidad mineral en los huesos, también un mayor riesgo para
fracturas de cadera y parte proximal del himero.
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Un estudio comparativo realizado en mujeres posmenopéusicas con DM1 y
con DM2 demostr6 que las primeras tenian menor densidad mineral dsea que las
segundas y que éstas tenian mayor densidad 6sea que las posmenopausicas sanas.
Los niveles de osteocalcina fueron significativamente mas bajos en las mujeres
posmenopausicas con DM2, resultados que demuestran que las mujeres con este
tipo de diabetes estan relativamente protegidas contra pérdida posmenopdusica
de hueso.

Se ha reportado que los niveles de insulina tienen una relacion positiva entre
la DM2y la densidad 6sea, ya que tienen un efecto anabdlico sobre el hueso, de-
bido a su homologia estructural con IGF-1, interactuando con el receptor de
IGF-1 que esté presente en los osteoblastos y la via de sefializacion de IGF-1 que
es crucial para la adquisicion de hueso. También se ha propuesto que la hiperinsu-
linemia puede tener un efecto mitogénico sobre los osteoblastos y sobre su dife-
renciacion, estimulando la via de sefializacion de IGF-1. La insulina también po-
dria tener un efecto indirecto sobre la formacion de hueso mediada por factores
osteogénicos como la amilina, la osteoprotegerina, esteroides sexuales y la glo-
bulina de unién de las hormonas sexuales (SHBG).

En pacientes con DM1y DM2 se han demostrado anormalidades en el metabo-
lismo del calcio, fosfato y vitamina D. Los niveles de 25(OH)D estan significati-
vamente reducidos en pacientes posmenopausicas con DM2 y la prevalencia de
esta hipovitaminosis es significativamente mas alta en estas pacientes, lo cual
provoca un deterioro de la diabetes y un incremento en el riesgo de fracturas.

Se sabe que la reparacion de las fracturas es mas lenta en las pacientes diabéti-
cas probablemente debido a la alteraciones en los linajes celulares de los osteo-
clastos y los osteoblastos y al remodelamiento del hueso, ya que se ha demostrado
que el hueso de las pacientes con DM2 tiene el doble de porosidad cortical que
el de las sanas. Los riesgos de infecciones y complicaciones cardiovasculares
posoperatorias, después de la fractura, asi como tiempos prolongados de estancia
hospitalaria son mayores en mujeres con DM2. Aunado a ello, la disminucion de
la actividad y movilidad después de la fractura es un factor que tiene un efecto
negativo sobre el control glucémico.

Es importante sefialar que se ha demostrado que el tejido adiposo de las muje-
res diabéticas menopausicas ejerce un efecto benéfico sobre el remodelamiento
del hueso, ya que libera gran cantidad de adipocinas que estan implicadas directa
o indirectamente en el remodelamiento del hueso.

Enfermedad cardiovascular en
mujeres diabéticas menopausicas

La enfermedad cardiovascular es una de las principales complicaciones macro-
vasculares de la diabetes. Las enfermedades cardiovasculares, como el infarto
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miocardico y el accidente vascular cerebral, son las que presentan mayor preva-
lencia y son las principales causas de muerte entre las mujeres diabéticas.

Aln cuando hay una serie de factores de riesgo asociados con el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular, el impacto de la diabetes en la mujer es devastador.
Las mujeres diabéticas tienen cinco veces mas riesgo de sufrir enfermedades car-
diovasculares que las no diabéticas.

En pacientes con DM1 se ha reportado que la muerte por cardiopatia coronaria
es 9 veces mayor en varones diabéticos que en la poblacién general y es 14 veces
mayor en mujeres diabéticas. Para el caso de la DM2, el incremento es de 1.5 a
3 veces, siendo mayor el impacto en las mujeres diabéticas menopausicas.

La enfermedad cardiovascular es menos comiin en mujeres premenopausicas
que en varones, pero esta diferencia desaparece una vez que la mujer llega a la
menopausia, probablemente en relacion con la disminucién de los niveles de hor-
monas sexuales (estrogenos, progesterona, andrégenos o una combinacion de los
anteriores). La diabetes elimina las diferencias premenopdusicas relacionadas
con el sexo por mecanismos no totalmente estudiados, los cuales incluyen facto-
res metabdlicos y hemodindmicos asociados con la diabetes. Uno de estos facto-
res es la dislipidemia, que en la diabetes consiste en la presencia de niveles eleva-
dos de lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos y presencia de
particulas pequeiias de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), que son mas
aterogénicas. Ademads, esta dislipidemia interactda con anormalidades hemodi-
namicas, como la hipertension, y metabdlicas, como el incremento en la agrega-
cién plaquetaria y los niveles del inhibidor del activador de plasmindgeno 1
(PAI-1), promoviendo de esta manera el riesgo de enfermedad cardiovascular en
la mujer diabética. Entre los factores de riesgo que incrementan su incidencia son
la hipercolesterolemia, el tabaquismo y los antecedentes familiares de enferme-
dad coronaria prematura, la obesidad, la hipertension, el sedentarismo, el incre-
mento en la viscosidad sanguinea, el estrés, el desequilibrio auténomo y la defi-
ciencia estrogénica.

Entre los factores que contribuyen al incremento del riesgo de padecer enfer-
medad cardiovascular en la mujer diabética estd la hipercolesterolemia, el taba-
quismo, los antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, la obe-
sidad, la hipertension, el sedentarismo, la hipertension, la viscosidad sanguinea,
el estrés, la deficiencia estrogénica, la disfuncion endotelial, el estrés oxidativo
elevado, anormalidades en la funcién plaquetaria, coagulacion, fibrindlisis y en
las lipoproteinas, especialmente por las diferencias cualitativas en lipoproteinas
que tienen los diabéticos. La oxidacidon de las lipoproteinas se incrementa en pre-
sencia de hiperglucemia e hipertrigliceridemia. Los triglicéridos se elevan en los
diabéticos debido a la actividad de la lipoproteinlipasa. Las lipoproteinas oxida-
das son citotoxicas para las células endoteliales y del misculo liso y contribuyen
ala aterogénesis. En el estado hiperglucémico también se produce un incremento
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de la glucosilacién de la apoB que da por resultado un reconocimiento alterado
de las LDL por los receptores del hepatocito y un incremento de su vida media,
incrementandose con ello la exposicion del endotelio a estas lipoproteinas aterd-
genas. La glucosilaciéon de HDL incrementa su eliminacion y con ello disminuye
su vida media, lo que da por resultado un aumento de las VLDL (lipoproteinas
de muy baja densidad), LDL y la lipoproteina a (Lpa), asi como un decremento
en las concentraciones de HDL. La Lp(a), una forma modificada de LDL, se pue-
de unir al endotelio y a componentes de la matriz extracelular, lo que provoca la
acumulacidn localizada de colesterol y por tanto un incremento en la aterogéne-
sis.

Las LDL también se han asociado con un incremento en el riesgo de embolias
isquémicas en pacientes mayores cuando los valores son superiores a 100 mg/dL,
pero sobre todo cuando existe una disminucion concurrente de la relacion HDL/
apo A.

Se ha demostrado que la Lp(a) es un factor de predicciéon muy poderoso de en-
fermedad vascular aterosclerdtica prematura y de su gravedad, ya que debido a
su estructura, similar a la del plasmindgeno, interfiere con la fibrindlisis y acen-
tda la trombosis, compitiendo con el plasmindgeno por los sitios de unién. La
Lp(a) se ha asociado también con el sindrome coronario agudo, siendo mayor el
riesgo cuando los valores de Lp(a) son mayores de 3 mg/dL. La Lp(a) esta tam-
bién asociada con la resistencia a la insulina y no se modifica por efecto de las
hormonas reproductivas, incluidos los andrégenos en mujeres premenopausicas
y perimenopausicas. Aunado a esto, la oxidacion y la glucosilacion incrementada
de LDL las hacen més aterdgenas en pacientes diabéticos.

Otra alteracion que favorece el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
es la presencia de los acidos grasos libres, los cuales inducen estrés oxidativo y
tienen ademds un efecto proinflamatorio que afecta la reactividad vascular, aun
en sujetos sanos. Ademas, esta dislipidemia interactia con anormalidades hemo-
dindmicas, como la hipertensién, y metabdlicas, como el incremento en la agre-
gacion plaquetaria y los niveles del inhibidor del activador de plasmindgeno 1
(PAI-1), promoviendo de esta manera el riesgo de enfermedad cardiovascular en
la mujer diabética.

La diabetes por si misma es un factor de riesgo independiente para enfermedad
coronaria y otras complicaciones macrovasculares, que incluyen embolia y en-
fermedad vascular periférica.

El estudio de Framingham demostré que el infarto del miocardio, la angina y
la muerte repentina eran dos veces més frecuentes en pacientes diabéticos que en
no diabéticos. Entre los 50 y los 59 anos de edad el riesgo de morir por enferme-
dad coronaria entre los pacientes diabéticos es mas elevado en las mujeres que
en los varones. El riesgo de muerte por enfermedad coronaria es tres veces mas
elevado en mujeres diabéticas que en no diabéticas.
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Los pacientes diabéticos son mas susceptibles a la trombosis debido a la com-
pleja interaccion entre la hiperlipidemia, las plaquetas, la fibrindlisis, la trombo-
sisy el dafio endotelial. Los diabéticos tienen niveles incrementados del inhibidor
del PAI-1, que bloquea la fibrindlisis. Los niveles de antitrombina III, proteina
Cy proteina S estan disminuidos, lo que predispone a estos pacientes a la trombo-
sis. Los niveles plasmaticos de factor von Willebrand estén elevados, especial-
mente en asociacion con el dano a las células endoteliales, el dano microvascular
y macrovascular y un mal control de la diabetes. La concentracion elevada de fac-
tor VIII en pacientes diabéticos acelera la velocidad de formacion de trombina,
que puede contribuir a la enfermedad vascular oclusiva. De igual manera, los ni-
veles de fibrindgeno, factor VII y los complejos trombina—antitrombina son més
elevados, lo que prolonga la supervivencia de codgulos sobre el endotelio dana-
do, ya que incrementan la formacién de trombina.

La adhesion y la agregacion plaquetaria también estdn aumentadas en los dia-
béticos, lo cual contribuye al ambiente de procoagulacién; asimismo, la libera-
cioén de tromboglobina y el factor plaquetario 4 (PDGF—4) también estan incre-
mentados. Las plaquetas de los pacientes diabéticos tienen niveles menores de
PDGF-4y de serotonina, lo cual sugiere una liberacion aumentada y una sintesis
disminuida. La destruccion del 6xido nitrico incrementa la agregacion y adhesion
plaquetaria a las células endoteliales. También es muy importante la menor su-
pervivencia de las plaquetas, la generacion incrementada de vasoconstrictores
prostanoides, la reducida generacion de prostaciclina y de otros vasodilatadores
prostanoides y la glucosilacién de las proteinas plaquetarias.

Laactividad de la lipoproteinlipasa est4 disminuida en las células endoteliales,
lo que afecta la conversion de VLDL a LDL, contribuyendo a los altos niveles
de triglicéridos en los diabéticos.

La hiperglucemia también altera la produccion de la matriz que contribuye al
engrosamiento de la membrana basal, incrementa la sintesis de la coldgena y fi-
bronectina de la célula endotelial, retrasa su replicacion y provoca su muerte por
el aumento de oxidacion y glucosilacion. La hipercolesterolemia que frecuente-
mente presentan los pacientes diabéticos deteriora la relajacion dependiente del
endotelio. Hay una destruccion elevada del 6xido nitrico derivado del endotelio
y una disminucidn en la respuesta al 6xido nitrico, un deterioro de la degradacion
de fibrina glucosilada y un aumento en los productos finales de la glucosilacion
avanzada, asi como una elevada expresidn, sintesis y concentracion plasmatica
de endotelina—1 que contribuye a reducir la distensibilidad vascular y a aumentar
la vasoconstriccidn.

Tres de cada cuatro pacientes diabéticos mueren por causas relacionadas con
la aterosclerosis, la mayoria (75%) por enfermedad arterial coronaria. La ateros-
clerosis es uno de los trastornos més frecuentes en los pacientes diabéticos. Se
ha demostrado a través de valoraciones angiograficas que estos pacientes a me-
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nudo presentan una oclusion de las arterias coronarias de mayor magnitud y una
mayor prevalencia de ataque de multiples vasos, ademas de la reaparicion de la
estenosis después de intervenciones operatorias. Este padecimiento estd asociado
con la hipertrigliceridemia y con los bajos valores de HDL circulantes. La hiper-
trigliceridemia implica un incremento en las VLDL y en los remanentes del meta-
bolismo de dichas lipoproteinas y de quilomicrones.

Otro factor importante es la disminucion en las concentraciones de HDL que
es un factor que contrarresta el riesgo de enfermedad vascular, lo cual se puede
deber a una menor actividad de la lipoproteinlipasa que dificulta la transferencia
al compartimiento de HDL, a valores de lipasa hepatica mayores en los diabéticos
y a la resistencia a la insulina. La disminucion en las concentraciones de HDL
predispone a la aterosclerosis, ya que interviene el transporte de lipoproteinas que
intervienen en el flujo de colesterol a la pared arterial y desde ella interactia con
un receptor de superficie celular. El colesterol libre es transferido desde la célula
al centro de HDL para ser intercambiado por triglicéridos durante el metabolismo
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. La disminucion de HDL también puede
reflejar un menor catabolismo de lipoproteinas con abundantes triglicéridos y la
presencia de sus restos aterogenos. El incremento de colesterol total y LDL cons-
tituye un importante factor de riesgo de arteriopatia coronaria en los pacientes
diabéticos, ya que las LDL se fijan a su receptor en las células de los vasos y se
incorporan en la placa aterosclerdtica.

TRATAMIENTO DE REEMPLAZO HORMONAL (TRH)

Los niveles de estradiol para obtener efectos benéficos sobre la osteoporosis y la
enfermedad cardiovascular estan en el rango de 50 a 60 pg/mL. Cualquier eleva-
cion de estrogenos por arriba de los niveles basales necesariamente ejercera efec-
tos significativos. Existen diferentes esquemas de tratamiento, que tiene cada uno
beneficios, efectos colaterales y contraindicaciones, por lo que la administracion
de este tratamiento se debe realizar con extremo cuidado y después de realizar
una serie de estudios para conocer las condiciones de la mujer, al igual que sus
antecedentes familiares.

Se ha demostrado que el tratamiento con estrogenos es de gran beneficio, no
s6lo para reducir los malestares de la menopausia, sino también para reducir la
incidencia de enfermedad coronaria y el desarrollo de la osteoporosis. El estudio
Nurses demostrd una reduccion de 50 a 60% en la incidencia de enfermedad coro-
naria en mujeres posmenopausicas que tomaban estrégenos solos o combinados
con progestina, lo cual sugeria que son cardioprotectores.

Los mecanismos biol6gicos por los que ejercen su funcion cardioprotectora
son complejos y no se han dilucidado por completo. Se ha demostrado que el
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cambio en el perfil de lipidos asociado con el uso de estrégenos es uno de los fac-
tores determinantes.

Sin embargo, este cambio sélo puede explicar 30 a 50% de los beneficios vas-
culares de los estrégenos, por lo que su cardioproteccion debe realizarse por un
mecanismo adicional, como la inhibicién de la agregacién plaquetaria, vasodila-
tacion, antioxidacion, inhibicién de la proliferacion de las células del misculo
liso endotelial y por un aumento en la expresion de la sintasa del 6xido nitrico
endotelial, con la consecuente produccion de 6xido nitrico. Como el endotelio
tiene una funcién fundamental en la homeostasia de estos procesos, se cree que
los estrégenos también ejercen su efecto protector por su regulacion de la funcién
endotelial, que es fundamental para evitar la aterosclerosis.

El tratamiento a largo plazo ha demostrado cardioproteccién y reduccion de
la incidencia de osteoporosis, sin embargo, existen problemas colaterales, como
cancer cervicouterino y mamario, accidentes cerebrovasculares, tromboembolis-
mo y enfermedad biliar.

La gran cantidad de estudios realizados con mujeres sanas posmenopausicas
ha demostrado los beneficios y las desventajas de los diferentes tratamientos y
vias de administracion sobre los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
y osteoporosis, y recientemente sobre problemas cognoscitivos, demencia y en-
fermedad de Alzheimer.

La menopausia esta asociada con un aumento en el riesgo de presentar resis-
tencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y DM2. La razén mas importante
del deterioro en la salud de la mujer posmenopéausica es la pérdida de estrogenos.
Por ello, se ha considerado que el uso de estr6genos en estas mujeres tiene efectos
benéficos sobre la homeostasis de la glucosa, ademas de que reduce la incidencia
de DM2, aunque esto todavia es un tema controversial. En algunos estudios se
ha demostrado que el reemplazo con estrogenos o el reemplazo con estrogenos
y progesterona incrementan la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la gluco-
sa, mientras que en otros trabajos se ha informado que el beneficio es poco o que
tiene efectos adversos. Los resultados de estudios epidemioldgicos y de segui-
miento a largo plazo son similares, y es motivo de discusion el beneficio del trata-
miento de reemplazo en mujeres diabéticas.

Las mujeres diabéticas tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares, y este riesgo se incrementa después de la menopausia. Al enve-
jecer las mujeres son mas propensas a desarrollar intolerancia a la glucosa, resis-
tencia a la insulina y por lo tanto DM2. En los 50 y los 59 afnos de edad, aproxima-
damente 12.5% de las mujeres tiene DM2; a edades de 60 afios o mayores, el
porcentaje se incrementa a 17 a 18%. Sin embargo, la diabetes mellitus no se
diagnostica en un tercio de las mujeres.

Una mujer diabética posmenopdusica tiene tres veces mas probabilidad de de-
sarrollar una enfermedad cardiovascular o sufrir infarto que una posmenopéusica
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no diabética. Tiene ademas cuatro veces mas probabilidades de morir por un in-
farto del miocardio que un varén diabético.

Los pacientes con DM2 tienen dos veces mas hipertension y niveles mas ele-
vados de colesterol total, LDL vy triglicéridos; asi como niveles mas bajos de
HDL. La menopausia incrementa las concentraciones de Lp(a), incrementa la
oxidacion de LDL y cambia el tamafio de las particulas de LDL a una forma mas
aterdgena. Aun cuando no estan implicados directamente como causa de DM2,
estos factores relacionados con la menopausia contribuyen a condiciones comor-
bidas asociadas con la DM 2, como la enfermedad cardiovascular.

Efectos del tratamiento de reemplazo hormonal (TRH)
sobre la enfermedad cardiovascular

Ha quedado plenamente establecido que la deficiencia de estrogenos en la mujer
tiene gran importancia en el incremento de la enfermedad cardiovascular, provo-
cando un aumento en la muerte de mujeres después de los 50 afnos de edad. Ade-
mas del efecto directo de las hormonas ovaricas sobre las paredes de los vasos
sanguineos, el cese de la funcion ovérica y la consecuente reduccion de los nive-
les de hormonas sexuales esteroides tiene importantes implicaciones metabdlicas
y patoldgicas que afectan negativamente al sistema cardiovascular. Por ello el in-
cremento de la enfermedad cardiovascular después de la menopausia debe consi-
derarse sobre bases multifactoriales.

La mayor parte de los resultados obtenidos sobre los efectos del reemplazo
hormonal, ya sea con estrégenos solos o combinados con progesterona, son ob-
servacionales, por lo que tienen ciertas limitaciones. Sin embargo, sus resultados
demuestran una reduccion en los eventos cardiovasculares en las mujeres que uti-
lizan el reemplazo hormonal. Los metaanalisis de estudios epidemiol6gicos en-
contraron que las mujeres que utilizaron estrégenos tenian una reduccion de 34%
en el riesgo relativo de presentar enfermedades cardiovasculares, en compara-
cion con las que nunca los habian utilizado, pero los estudios realizados con el
tratamiento combinado con progesterona son muy limitados.

Uno de los grandes estudios que incluyd el tratamiento combinado de estroge-
nos y progesterona fue el Women’s Health Initiative (WHI), el cual tuvo que ser
suspendido debido al incremento en la incidencia de cancer de mama mucho an-
tes de poderse obtener resultados sobre sus efectos cardiovasculares.

Lavaloracion de la presencia de placas ater6genas en la cardtida y del engrosa-
miento de la intima—media realizada en mujeres posmenopausicas con y sin trata-
miento de reemplazo hormonal, demostr6 que aquellas mujeres con tratamiento
hormonal presentaban menor ocurrencia de placas, tanto con la administracién
oral como con la transdérmica. Sin embargo, el engrosamiento de la intima y de
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la media de la carétida no se vio afectado. Por tanto, se concluyé que el tratamien-
to hormonal puede utilizarse para prevenir la formacion de placas ater6genas en
mujeres posmenopausicas, especialmente si los estrogenos se administran por
via transdérmica.

El accidente vascular cerebral es otro de los grandes riesgos que presenta la
mujer posmenopausica, pero los estudios realizados sobre el efecto del trata-
miento de reemplazo sobre este riesgo son contradictorios. Sin embargo, uno de
los estudios mas grandes que se ha realizado, el HERS (Heart and Estrogen—Pro-
gestin Replacement Study), demostrd que la administracion de estrégenos conju-
gados mas progestina a mujeres que ya habian tenido un evento coronario, no es-
taba asociada con el riesgo de accidente vascular cerebral no fatal, fatal o
isquemia cerebral transitoria. Sorprendentemente, el IMC estaba asociado inver-
samente con el riesgo de accidente vascular cerebral.

Se ha demostrado que el tratamiento con estrogenos y el de estrégenos con
progesterona tiene un efecto positivo en la presion sanguinea (que es un factor
de riesgo independiente para la enfermedad arterial coronaria), en la respuesta al
estrés psicoldgico y en la actividad de la renina plasmatica en mujeres con DM2.

Los estudios para determinar la cardioproteccion mediada por estrogenos se
han realizado principalmente en mujeres no diabéticas y son pocos los que se han
enfocado a las mujeres diabéticas, ademas de que a las mujeres diabéticas gene-
ralmente se les prescribe este tratamiento con mucha menor frecuencia.

La administracién transdérmica de estradiol (8 mg) en combinacién con nore-
tisterona oral (1 mg/dia) durante seis meses a mujeres posmenopausicas diabéti-
cas demostr6 que las concentraciones de triglicéridos y colesterol total se redu-
cian bajo este esquema, aunque habia una tendencia a una reduccién de HDL. No
se observaron cambios en las LDL, VLDL o la Lp(a), ni en las concentraciones
de leptina. La actividad del factor VII disminuy6 16% y el antigeno del factor von
Willebrand se redujo 7%j; asimismo, no se detectaron cambios en el fibrindgeno,
el activador del plasmindgeno o el dimero D de la fibrina.

No se observaron mejoras en el control glucémico ni reduccion de HbA,c, por
lo que se propone que este esquema de administracion tiene ventajas particulares
parareducir el alto riesgo de enfermedad cardiovascular en las mujeres posmeno-
péusicas diabéticas.

Al analizar los efectos vasculares del tratamiento de reemplazo hormonal con
0.625 mg/dia de estrégenos equinos conjugados administrados a mujeres posme-
nopéausicas con DM 2, se observ una disminucidn de los niveles de LDL y un
aumento de HDL. Los triglicéridos aumentaron, pero la HbA; c se redujo. Sin em-
bargo, el tratamiento con estrégenos no mejord significativamente el flujo me-
diado por la respuesta tardia a la hiperemia; tampoco redujo significativamente
los niveles de E—selectina, la molécula de adhesion intercelular—1, la molécula
de adhesidn vascular—1, la proteina quiomioatrayente de monocitos—1 o la meta-
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loproteinasa de matriz—9. Si disminuy¢ el inhibidor del PAI-1, por lo que sus
efectos, aunque benéficos en cuanto a la reduccion en la concentracion de lipidos,
no tienen gran impacto en la respuesta vascular tardia y en otras funciones ho-
meostaticas que son parcialmente afectadas por el 6xido nitrico.

Es importante mencionar que los estudios realizados tanto con mujeres sanas
como con diabéticas en relacidn a los beneficios del TRH son controversiales, por
lo que se ha tratado de establecer consensos para su administracion.

La Sociedad Internacional de Menopausia y la Sociedad Europea de Meno-
pausia y Andropausia han establecido que el tratamiento de reemplazo hormonal:

¢ Eseltratamiento mas efectivo para tratar los sintomas vasomotores, asocia-
dos alamenopausia en cualquier edad, pero los beneficios son mayores que
los riesgos para mujeres sintomaticas antes de los 60 afos de edad o en los
10 afos después de la menopausia.

¢ Esefectivo y apropiado para la prevencion de fracturas relacionadas con la
osteoporosis en mujeres antes de los 60 afios de edad o en los 10 afios des-
pués de la menopausia.

¢ Los estudios clinicos aleatorizados, los observacionales y los metaanalisis
han aportado evidencia de que la dosis estandar de estrégenos puede dismi-
nuir el riesgo de enfermedad coronaria y las causas de mortalidad en muje-
res menores de 60 afios de edad o en los 10 afios después de la menopausia.
Los datos del tratamiento con estrdgenos mas progesterona en esta pobla-
cién muestran una tendencia de mortalidad similar, pero en la mayoria de
los estudios clinicos aleatorizados no se ha encontrado un incremento o de-
cremento de la enfermedad coronaria.

e La aplicacién local de la terapia con estrogenos es preferible para mujeres
cuyos sintomas estan limitados a sequedad vaginal o molestias en las rela-
ciones sexuales.

¢ FEl tratamiento con estrdgenos como agente sistémico es apropiado para
mujeres después de la histerectomia, pero la adicion de progesterona se re-
quiere en presencia del ttero.

¢ Optar por el TRH es una decision individual en términos de calidad de vida
y prioridades de salud, al igual que de factores de riesgo personal como la
edad, el lapso desde la menopausia y el riesgo de tromboembolismo venoso,
evento cerebrovascular, enfermedad isquémica y cancer de mama.

¢ FEl riesgo de tromboembolismo venoso y evento cerebrovascular se incre-
menta con el tratamiento oral, pero el riesgo absoluto es raro antes de los
60 afios de edad. Los estudios observacionales indican que hay un menor
riesgo con el tratamiento transdérmico.

¢ FElriesgo de cincer de mama después de los 50 afios de edad es complejo,
y estd asociado con la adicién de progesterona y en relacion a la duracién
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del tratamiento. El riesgo es poco y disminuye después de suspender el tra-
tamiento.

En mujeres con insuficiencia ovarica prematura, se recomienda el trata-
miento sistémico hasta la edad promedio de la menopausia natural.

No hay datos que apoyen el uso de la TRH en sobrevivientes de un cancer
de mama.
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Diabetes mellitus tipo 2 en
ninos y adolescentes

Jesus Fernando Guerrero Romero, Martha Rodriguez Moran

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 se considerd durante mucho tiempo como una enfer-
medad exclusiva de los adultos, entre los cuales es la forma mas prevalente de
diabetes; sin embargo, en los tltimos 10 afos se ha documentado una prevalencia
claramente ascendente en la poblacidn infantil de diferentes grupos étnicos. La
diabetes tipo 2 en nifos y adolescentes, al igual que en los adultos, suele ser asin-
tomatica en los estadios tempranos, lo que puede retardar su diagndstico, sobre
todo si no se tiene en cuenta la posibilidad de que esta enfermedad ocurra en los
nifios y adolescentes. El diagndstico a su vez puede complicarse, ya que algunos
pacientes debutan con cuadros de cetoacidosis o con sintomas tipicos de poliu-
ria—polidipsia, mientras que la gran mayoria es asintomatica o cursa con manifes-
taciones atipicas. Es por ello que los médicos en general, y sobre todo los pedia-
tras e internistas, deben considerar entre las alternativas diagndsticas la presencia
de diabetes mellitus tipo 2 en nifios y adolescentes. En este capitulo, en un intento
por facilitar a los clinicos el reconocimiento de este problema de salud, se presen-
ta informacion sobre la emergencia de la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes,
asi como los elementos para su diagndstico y tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

La evidencia disponible acerca de la prevalencia de diabetes tipo 2 en nifios y
adolescentes procede de estudios realizados en EUA, Australia, Japdn, Libia,
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Bangladesh, India, Australia, Canada, Italia y Hungria; incluye poblaciones y et-
nias con diferentes grados de desarrollo socioeconémico, asi como con distintas
culturas y tradiciones, por lo que existen diferencias notables en la prevalencia
de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de diabetes. Sin embargo,
la caracterizacion epidemioldgica de esta enfermedad en nifios y adolescentes es
limitada, debido a que no se dispone de informacién en la mayor parte de los pai-
ses, ni desarrollados ni en vias de desarrollo (caso de Latinoamérica).

Por otro lado, la prevalencia de diabetes tipo 2 en jévenes varia significativa-
mente de un estudio a otro, lo que depende principalmente de los grupos de edad
estudiados y de las caracteristicas étnicas de la poblacidn blanco, entre las cuales
los nativos americanos, las poblaciones Indigenas australianas, los afroamerica-
nos, los pobladores de las islas del Pacifico, los asiaticos y los hispanos se encuen-
tran entre los grupos de alto riesgo. Por ejemplo, la incidencia de diabetes tipo
2 en los jovenes es seis veces mayor en personas indigenas australianas que en
la poblacién general. Asimismo, en el SEARCH for Diabetes in Youth Study, se
observo una mayor tasa de incidencia entre los jovenes de 15 a 19 afos de edad
de poblaciones minoritarias (17.0 a 49.4 por 100 000 personas—ano) en compara-
cién con la poblacion de blancos no hispanos (5.6 por 100 000 en personas—ano).
Otros analisis del mismo estudio sugieren que la contribucién de los factores ge-
néticos y ambientales pueden ser diferentes en los distintos grupos étnicos.

No obstante, los estudios de prevalencia de diabetes tipo 2 en jovenes realiza-
dos en la poblacién abierta son escasos, proviniendo la mayor parte de la informa-
cidn de estudios en nifios y adolescentes con obesidad. El primer estudio que in-
formé la presencia de diabetes tipo 2 en jovenes se realiz6 en la poblacién de
indios pima, en los cuales mas de 1% de los jovenes de 15 a 24 afios de edad tenia
diabetes asociada con obesidad. Doce anos después, en EUA la prevalencia na-
cional de diabetes tipo 2 e intolerancia a la glucosa en jovenes blancos y estadou-
nidenses de origen africano y mexicano de 10 a 19 afos de edad en el periodo de
1988 a 1994 fluctud entre 0.41 y 1.76%, respectivamente.

Las evidencias sobre el rapido crecimiento de la incidencia de este problema
en EUA se derivan de estudios como el de Cincinnati, Ohio, en el que se estable-
ci6 en 1992 una prevalencia de 2 a 4% de diabetes tipo 2 entre los casos de nuevo
diagndstico de diabetes en la poblacién infantil, la cual crecié a 16% en 1994.

En otro estudio se document6 que 31% de los jovenes estadounidenses de ori-
gen mexicano menores de 17 afios de edad con diagndstico de diabetes que vivian
en Ventura, California, padecian diabetes tipo 2. Por otro lado, el servicio de salud
indigena de EUA informé un incremento de 54% en la prevalencia de diabetes
en jovenes de 15 a 19 afios de edad de 1988 a 1996.

Asimismo, otros estudios realizados en poblacidn estadounidense han puesto
de relieve que en el afio en 2001 la prevalencia cruda de diabetes tipo 2 en los
jovenes estadounidenses de 10 a 19 afios de edad se estim6 en 42 casos por cada
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Cuadro 8-1. Prevalencia de diabetes en nifios y adolescentes

Razal/etnicidad Ano Edad (ahos) Prevalencia (%)
Blancos, estadounidenses de origen africa- 1988a 1994 12a19 0.41*
no, estadounidenses de origen mexicano
Indios pima 199221996 10a 14 2.23*
Blancos, estadounidenses de origen africano 1994 0ail9 16.07
Hispanos 199021994 O0ai7 45.01
Hungaros 2002 10a19 15.0%
Multiétnica 199922001 4a10 4.0%
Italianos 2003 6a18 0.1%

* Estudios basados en poblacién.
T Entre los casos nuevos de diabetes.
# En nifnos obesos.

100 000 jovenes, y que la diabetes tipo 2 constituye un porcentaje cada vez mayor
en relacion a todos los casos nuevos de diabetes mellitus pediatricos, cifra que
ha pasado de menos de 4% hace dos décadas hasta mas de 80% de los casos de
nuevo diagndstico en los adolescentes de algunos grupos étnicos, como los indios
americanos, asiaticos y poblaciones de las islas del Pacifico.

En el cuadro 81 se muestran algunos de los datos sobre la prevalencia de dia-
betes tipo 2 en ninos y adolescentes, tanto de estudios basados en la poblacion
como de estudios clinicos, de lo que se puede determinar la importancia que tie-
nen los factores étnicos, destacando por ejemplo la baja frecuencia de diabetes
tipo 2 en los nifos italianos con obesidad, en comparacion con los nifios obesos
de nacionalidad hingara y los nifios estadounidenses de origen mexicano.

En otra serie de casos, el diagndstico de diabetes tipo 2 en la edad pediatrica
mostré un crecimiento que va de menos de 4% antes del decenio de 1990 a mas
de 45%. También se ha documentado el rdpido crecimiento en la prevalencia de
diabetes tipo 2 en jovenes; asi por ejemplo, en los nifios japoneses la incidencia
creci6 de 7.3/100 000 en el periodo 1976 a 1980 a 12.1/100 000 de 1981 a 1985,
y a13.9/100 000 de 1991 a 1995. La incidencia de diabetes tipo 2 en nifios y ado-
lescentes japoneses mantiene un ritmo anual de crecimiento de 1.76 a 2.76/
100 000, incidencia que es mas elevada en los adolescentes (6.43/100 000 habi-
tantes) que en los nifios (0.78/100 000 habitantes). En el Reino Unido el diagn6s-
tico primario de diabetes tipo 2 aumentd 31 y 176% en los ninos y adolescentes
de la poblacion general y en aquellos con obesidad, respectivamente. De igual
manera, las tasas de primera admision por esta causa en los servicios hospitala-
rios de ese pais se incrementé 70%. En EUA el incremento en la incidencia es
de 50%. En forma global, en los primeros 20 anos de emergencia de este proble-
ma de salud se estima que su crecimiento anual en los nifios de 6 a 12 afios de edad
es de 0.2/100 000 a 2.0/100 000, mientras que en los jovenes de 13 a 15 afios de
edad de 7.3 a 13.9/100 000.
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En los primeros estudios sobre diabetes tipo 2 en nifios se inform6 una mayor
frecuencia en aquellas etnias en las que existe una elevada prevalencia de diabe-
tes en los adultos, como los indios pima. Sin embargo, el cuerpo de evidencias
acumulado hasta la fecha muestra un crecimiento de la incidencia de diabetes tipo
2 en nifios paralelo al aumento de la prevalencia y la gravedad de la obesidad, asi
como de la disminucion de la actividad fisica en todos los grupos étnicos.

Asimismo, ademas de la creciente prevalencia de la diabetes tipo 2 en los jove-
nes, la tendencia de prediabetes entre los adolescentes es cada vez mayor. Sobre
la base de los ultimos datos de la Encuesta Nacional de Salud y de la Encuesta
de Nutriciéon (NHANES) de EUA, se registré un aumento de 87.1% en la preva-
lencia de la alteracion de la glucosa en ayuno (IFG) en los adolescentes estadou-
nidenses de 12 a 19 afios de edad, la que se increment6 de 7% en 1999 a 2000 a
13.1% en el periodo 2005 a 2006. Por otra parte, se estima que en el periodo en
200522006 16.1% de los adolescentes estadounidenses tenian IFG o intolerancia
a la glucosa (IGT). La prevalencia de prediabetes es atin mayor en la poblacion
pediéatrica que tienen otros factores de riesgo, como obesidad, hiperinsulinemia
o antecedentes familiares de diabetes mellitus. El incremento sostenido de la pre-
valencia de la obesidad en los jovenes de paises asidticos, como China y la India,
hace presagiar que un nimero creciente de personas desarrollardn diabetes tipo
2 a edades mas tempranas si no desarrollan estrategias eficaces de intervencién
para frenar la epidemia de obesidad.

En este contexto, el comportamiento de la diabetes tipo 2 en los ninos tiene
patrones de asociacion con la obesidad y el sedentarismo, similares a los observa-
dos en los adultos con diabetes, por lo que el comportamiento epidemioldgico de
este problema en los nifios es semejante al documentado en los adultos. De esta
forma, cabe esperar que los casos conocidos de diabetes tipo 2 en los jovenes sea
s6lo la punta del iceberg, y que por cada joven diagnosticado existan al menos
tres casos sin diagnosticar, lo que aunado al riesgo del desarrollo temprano de
complicaciones microvasculares y macrovasculares, ubica a la diabetes tipo 2 en
nifios y adolescentes como un problema emergente de salud puablica.

FACTORES DE RIESGO

La diabetes tipo 2 es una enfermedad heterogénea compleja de etiologia multiple,
en cuya fisiopatologia participan tanto componentes genéticos como factores
ambientales. Las diferencias raciales en la susceptibilidad a desarrollar diabetes
que se han descrito en los adultos son evidentes también en los nifios. Los nativos
estadounidenses y los estadounidenses de origen africano y mexicano constitu-
yen las razas con mayor susceptibilidad. La homeostasia de la glucosa depende
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del equilibrio adecuado entre la secrecion de las células beta del pancreas y la
accion periférica de la insulina. Sin embargo, la presencia de resistencia a la insu-
lina por si sola es insuficiente para desarrollar diabetes tipo 2, requiriéndose una
secrecion inadecuada de insulina. Precisar cuél de estas anormalidades ocurre
primero en la evolucion de la diabetes es motivo de debate. Al respecto, algunas
evidencias sugieren que la resistencia a la insulina es la primera anormalidad que
aparece en la evolucidn de la diabetes tipo 2 en los nifios y adolescentes y que la
falla en la secrecion de las células beta ocurre en forma tardia. Sin embargo, en
la poblacién mexicana, y de manera similar a otros estudios, la secrecion de insu-
lina esté alterada en jovenes delgados sin resistencia a la insulina y con antece-
dente de diabetes en familiares de primer grado. Estos datos sugieren la importan-
cia de los factores hereditarios sobre la funcién de las células beta pancreaticas
e indican que la anormalidad en la secrecién de insulina puede estar presente de
manera temprana en la evolucion de la diabetes, incluso en ausencia de obesidad
y resistencia a la insulina. En este contexto, el antecedente familiar de diabetes
tipo 2 en uno o mas de los familiares en primer grado de los nifios y adolescentes
con diabetes tipo 2 es un hallazgo comun, y constituye uno de los criterios en el
diagnostico diferencial de la enfermedad. El impacto de la historia familiar de
diabetes tipo 2 sobre la dindmica de la accién de insulina ha sido confirmado en
estudios transversales, sugiriendo que la emergencia del riesgo aparece princi-
palmente durante el periodo de crecimiento y desarrollo. Igualmente, evidencias
basadas en estudios longitudinales indican que la historia familiar de diabetes,
sobre todo en la rama materna, estan relacionadas con el deterioro en la sensibili-
dad a la insulina y en la funcién de la célula beta del pancreas.

Estudios recientes sobre los componentes genéticos de la diabetes tipo 2 en ni-
fos y adolescentes han permitido identificar varios genes predisponentes mayo-
res en los cromosomas 1q, 12q, 20q, y 17q y calpaina 10, asi como varios genes
predisponentes menores que incluyen el Pro12Ala, polimorfismos en el receptor
PPAR—y y la variante Kir 6.2 E23K. La mutacion HNF-1a G3195 se ha encon-
trado particularmente asociada al desarrollo de diabetes tipo 2 en los jovenes.

Sin embargo, el incremento en las tasas de prevalencia de diabetes tipo 2 en
los jévenes ha ocurrido muy rdpido como para explicarse s6lo por un incremento
en la susceptibilidad genética, por lo que se ha puesto particular énfasis en los
aspectos socioculturales que repercuten en los habitos de alimentacion y ejercicio
de la poblacién y que favorecen el incremento en la prevalencia de obesidad. Esta
ejerce efectos adversos en el metabolismo de la glucosa desde temprana edad, por
lo que aproximadamente 55% de la varianza en la sensibilidad a la insulina en los
nifios se relaciona con la adiposidad total. Lo anterior explica por qué los nifios
obesos cursan con hiperinsulinemia y por qué el aumento del indice de masa cor-
poral constituye el principal factor de prediccion del incremento en las concentra-
ciones séricas de insulina.
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Existe un incremento global en la prevalencia de la obesidad en todos los sec-
tores de la poblacidn, en particular en la poblacion infantil. Uno de los principales
factores de riesgo asociados con este incremento es el habito de consumo de co-
midas rapidas, el cual se ha incrementado dramaticamente. Asi, se calcula que
en los nifnos de edad escolar aproximadamente 25% del total de las calorias que
consumen al dia provienen de comida chatarra y que el consumo anual per capita
de refrescos embotellados se ha incrementado a méas de 150 L, con la consecuente
disminucion en el consumo de leche y bebidas naturales. Las compaiias que fa-
brican comida chatarra y la industria de la comida rapida han aumentado paulati-
namente el tamafo de las raciones y productos que ofrecen al consumidor, quien
se ve motivado a recuperar su inversién con un mayor consumo. También la falta
de espacios adecuados, la inseguridad y las grandes distancias en las grandes ur-
bes hacen que sean pocos los nifios que caminan a la escuela o que practican dia-
riamente algin deporte, ademas la mayoria pasa cada vez mas tiempo frente al
televisor o la computadora y realiza cada vez menos actividad fisica. Todo ello
favorece el desarrollo de la obesidad e incrementa la frecuencia de presentacién
de las entidades que se le asocian, como trastornos en la maduracién sexual, dis-
minucion en los niveles de la hormona del crecimiento, hiperinsulinemia, diabe-
tes tipo 2, dislipidemia, hipertension arterial, trastornos ortopédicos y neurologi-
cos, asma, alteraciones del suefio, que pueden influir en la disminucién del
aprendizaje, esteatosis hepatica y alteraciones en la esfera social, con disminu-
cion de la autoestima, que puede conducir a una menor capacidad para hacer ami-
gos y ser aceptado en el &mbito escolar. Todo este patron que conduce a la obesi-
dad en edades tempranas es un patrén aprendido por los nifos de sus padres.

En este contexto, la mayoria de los nifios obesos son miembros de familias
obesdgenas que consumen dietas con un contenido elevado de calorias.

Por otro lado, el sindrome de ovarios poliquisticos y la acantosis nigricans son
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2 en los nifios, y aun cuando
su frecuencia no es muy elevada, no por ello es de menor importancia. En ambas
entidades la resistencia a la insulina es el sustrato comtin. Ademas, se ha demos-
trado que la incidencia de diabetes tipo 2 en los jovenes es mayor en los grupos
de edad de 10 a 19 afios, coincidiendo con el periodo puberal, durante el cual la
elevacion en los niveles de hormonas sexuales favorece la presencia de resisten-
cia a la insulina.

Sin embargo, el hecho de que las hormonas sexuales permanezcan elevadas
después de la pubertad, mientras que la resistencia a la insulina disminuye, sugie-
re que hay otros elementos, ademas de las hormonas esteroides, que participan
en el desarrollo de la resistencia a la insulina durante esta etapa. Entre éstos, uno
de los mas importantes es la hormona del crecimiento, que se incrementa signifi-
cativamente durante la pubertad y declina al terminar ésta, comportamiento in-
verso al de la accién de la insulina.
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En forma reciente, Cruz y col. encontraron una correlacion negativa, indepen-
diente del indice de masa corporal, el sexo y la edad, entre los indices de resisten-
ciaalainsulinay los niveles de adenopectina, de manera que los niveles elevados
de adenopectina predicen una menor prevalencia de diabetes tipo 2, lo que pudie-
ra explicar, al menos en parte, la relacion entre obesidad, resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2.

La exposicion a la diabetes in utero y el bajo peso al nacer son dos factores de
riesgo para el desarrollo de diabetes en el adulto que también se han identificado
como factor de riesgo en los nifios. El bajo peso al nacer se asocia con trastornos
nutricionales in utero que se relacionan con una mayor frecuencia de disfuncién
de las células beta pancreaticas. La mayor frecuencia de desarrollo de obesidad
central, hiperinsulinemia y dislipidemia, que constituyen los primeros compo-
nentes del sindrome de resistencia a la insulina durante la infancia, se asocian con
el bajo peso al nacer. En la poblacion mexicana, los recién nacidos con retardo
del crecimiento intrauterino asociado con un bajo peso de la placenta presentan
al nacimiento niveles séricos elevados de insulina sin manifestaciones de hipo-
glucemia; este hallazgo sugiere la presencia de alteraciones en la accidn periféri-
ca de la insulina en este grupo.

Finalmente, se ha senalado que entre los latinos que viven en EUA los niveles
bajos de aculturacion estan relacionados con dietas mas sanas, asi como con tasas
mas bajas de presion sanguinea, colesterol, tabaquismo y diabetes tipo 2, hallaz-
go que enfatiza el riesgo que el proceso de aculturacion ejerce en el desarrollo de
enfermedades crdnicas, entre ellas la diabetes tipo 2.

A manera de resumen, los principales factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes incluyen antecedentes de diabetes tipo 2
en familiares de primer grado, bajo peso al nacer, edad de 10 a 19 anos (periodo
puberal), obesidad, sedentarismo, sindrome de ovarios poliquisticos y presencia
de acantosis nigricans.

CUADRO CLINICO

Lamayoria de los nifios y adolescentes con diabetes tipo 2 tienen sobrepeso o son
obesos y no presentan manifestaciones clinicas relevantes, de manera que el diag-
ndstico en estos casos se establece de manera incidental, como parte de alguna
medicion casual de la glucosa sérica. Otro grupo de ninos puede presentar gluco-
suria sin cetonuria al momento del diagndstico, con poliuria y polidipsia leve,
aunque en ocasiones éstas pueden incluso estar ausentes. La tercera parte de los
ninos con diabetes tipo 2 tiene cetonuria al momento del diagndsticoy de 5a25%
pueden presentar cetoacidosis, lo que hace que en ocasiones se confunda el diag-
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nostico con el de diabetes tipo 1, e incluso puede presentarse cetoacidosis en au-
sencia de alguin factor desencadenante, como el estrés, las infecciones u otras en-
fermedades. Esta heterogeneidad en la presentacion de la diabetes tipo 2 en nifios
y adolescentes obliga al clinico a tener en cuenta esta posibilidad en el diagnésti-
co diferencial.

Algunos elementos clinicos pueden servir de guia diagndstica. El antecedente
familiar de diabetes en uno o ambos progenitores se identifica en 45 a 80% de los
casos, y en algin familiar en segundo grado en 74 a 100% de los casos. Asimis-
mo, 85% de los pacientes cursa con sobrepeso u obesidad y 90% tiene acantosis
nigricans o sindrome de ovarios poliquisticos. Ademas, la mayor parte de los ca-
sos se identifica en nifios de mas de 10 anos de edad y es frecuente que al momen-
to del diagndstico los pacientes cursen con dislipidemia, hipertension arterial o
ambas. Hay que considerar que la diabetes tipo 2 es una enfermedad de aparicién
insidiosa, con pocas manifestaciones clinicas relevantes y que es més frecuente
después del tercer decenio de la vida, de manera que en algunos casos el antece-
dente familiar de diabetes en los progenitores puede desconocerse, circunstancia
que obliga a descartar la presencia de la enfermedad en ellos. Asi, debe practicar-
se la curva de tolerancia a la glucosa en los padres, para confirmar la presencia
o ausencia del antecedente familiar de la enfermedad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las formas mas comunes de presentacion de diabetes en los jévenes incluyen la
diabetes tipo 1, la diabetes atipica del joven (también denominada diabetes tipo
1.5) y la diabetes tipo 2. Tal vez la diabetes tipo 1.5 es la que pueda presentar ma-
yores problemas de diagnéstico diferencial. Sin embargo, con base en las mani-
festaciones de presentacion clinica, es posible integrar el diagndstico diferencial
entre estas entidades. Los pacientes con diabetes tipo 1.5 suelen presentar un ini-
cio agudo con hiperglucemia significativa y cetosis o cetoacidosis, seguido por
un curso clinico similar al de la diabetes tipo 2. Es posible identificar en ellos an-
tecedentes familiares de que en tres 0 mas generaciones previas se han presentado
casos de diabetes en edad temprana. Cabe mencionar que estos pacientes no son
obesos.

Un elemento 1til en el diagndstico diferencial es la forma de presentacion de
la enfermedad; si tiene un inicio agudo, generalmente con cetosis o cetoacidosis
y cifras de glucosa mayores de 750 mg/100 mL, lo mas probable es que se trate
de un caso de diabetes tipo 1. Por lo general, estos pacientes son delgados, pero
hay que considerar que ante el incremento de la incidencia de obesidad en la in-
fancia, es probable que algunos nifios con diabetes tipo 1 tengan sobrepeso o in-
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cluso obesidad. De cualquier modo, hay que recordar que los pacientes con dia-
betes tipo 1.5 y diabetes tipo 2 también pueden debutar con un cuadro agudo de
cetosis y cetoacidosis. Si el paciente es obeso y tiene antecedente de diabetes en
los padres o familiares en segundo grado, es probable que se trate de un caso de
diabetes tipo 2. Si el paciente no es obeso pero tiene antecedentes familiares en
tres 0 mas generaciones previas de casos de diabetes en edad temprana, el diag-
ndstico mas probable serd el de diabetes tipo 1.5. Si por el contrario, el paciente
es delgado, habitualmente sin antecedentes familiares, el cuadro orientara a la po-
sibilidad de diabetes tipo 1. No obstante, ante la duda diagndstica es necesario
obtener una determinacion de anticuerpos, pues su presencia confirma los casos
de diabetes tipo 1. En algunos pacientes se recomienda la vigilancia estrecha y
el seguimiento durante al menos un afo, ya que el curso clinico de la enfermedad
puede ser de gran utilidad para confirmar el diagnéstico. En los casos de inicio
insidioso, en los nifios con sobrepeso u obesidad y en ausencia de antecedente en
las generaciones previas de casos de diabetes en edades tempranas, se debe sos-
pechar el diagndstico de diabetes tipo 2. En estos casos, la ausencia del antece-
dente familiar de diabetes en los familiares de primer grado se debe confirmar con
una curva de tolerancia a la glucosa en ambos padres.

Finalmente, hay que considerar que la presencia de acantosis nigricans, sin-
drome de ovarios poliquisticos, o0 ambos, es frecuente en la diabetes tipo 2 y que
estd ausente en las diabetes tipo 1 y 1.5. Por otro lado, la secrecion de insulina
en la diabetes tipo 1 es muy baja y moderadamente baja en la diabetes tipo 1.5,
mientras que en los nifios con diabetes tipo 2 los niveles séricos de insulina usual-
mente estan elevados. La sensibilidad a la insulina estd disminuida en los pacien-
tes con diabetes tipo 2, mientras que en los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo
1.5 no se altera. El cuadro 8-2 muestra los principales rasgos para el diagndstico
diferencial de diabetes 2 en los jovenes.

Cuadro 8-2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio para el diagndstico
diferencial de diabetes tipo en nifios y adolescentes

Caracteristicas Diabetes Diabetes Diabetes
tipo 1 tipo 1.5 tipo 2
Inicio Agudo Crénico Crénico (a menudo asin-
Cetosis Hiperglucemia significativa tomatico)

Hiperglucemia moderada

Antecedente familiar - +++ ++

Obesidad - - +++

Anticuerpos +++ +++ -

Resistencia a la insulina - - +++

Niveles séricos de insu- — + +++

lina
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DE DETECCION

De conformidad con la propuesta de la American Diabetes Association, el diagnos-
tico de diabetes tipo 2 en ninos y adolescentes se fundamenta en las cifras de la con-
centracion sérica de glucosa presente en cualquiera de las siguientes tres situacio-

nes:

1.

2.

Ante la presencia de poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso, mas
una concentracion sérica de glucosa casual mayor o igual a 200 mg/100 mL.
Sihay una glucosa plasmatica en ayunas igual o mayor de 126 mg/mL, defi-
niéndose la condicion de ayunas como aquella en que no se han ingerido
alimentos en las dltimas 8 h; en ausencia de datos inequivocos de hiperglu-
cemia o descompensacion metabolica, el diagndstico debe confirmarse en
un dia subsiguiente.

. Con una concentracion sérica de glucosa a las 2 h luego de una carga oral

de 75 g de glucosa mayor o igual de 200 mg/100 mL. Como se menciond
en el apartado anterior, para establecer el diagndstico de diabetes tipo 2 en
nifios y adolescentes se requiere, ademas, la confirmacion del antecedente
familiar de diabetes en familiares en primero o segundo grados y la presen-
cia de sobrepeso u obesidad. Adicionalmente, es comin documentar la pre-
sencia de acantosis nigricans, sindrome de ovarios poliquisticos 0 ambos.
Finalmente, en caso necesario, se requiere corroborar la ausencia de anti-
cuerpos antiGAD.

Para considerar la posibilidad de diagndstico de la diabetes tipo 2 en un nifio, mas
recientemente se propuso el siguiente esquema.
Caracteristicas:

* Sobrepeso u obesidad (IMC = 85 a 94 y > percentil 95 para edad y el
S€X0).

* Antecedentes familiares de diabetes tipo 2, por ejemplo, un padre o un
abuelo con diabetes tipo 2, diabetes mellitus gestacional (DMG).

» Sustancial capacidad secretora de insulina residual al momento del diag-
nostico de la hiperglucemia (p. €j., concentraciones de insulina y péptido
C normales o elevados), incluso en presencia de cetoacidosis.

* Inicio insidioso de la enfermedad.

* Resistencia a la insulina (incluyendo pruebas clinicas de sindrome de
ovarios poliquisticos o acantosis nigricans).

* Ausencia de autoinmunidad diabética (negativo para autoanticuerpos ti-
picamente asociados con diabetes de tipo 1).

e Hipertension y dislipidemia.
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No obstante, persiste el debate acerca de si las campanas de deteccion de diabetes
tipo 2 en nifios y adolescentes deben dirigirse a la poblacion abierta (como en el
caso de los adultos) o s6lo a los grupos de alto riesgo, como serian, para el caso,
los nifios obesos.

El Consenso de la American Diabetes Association reconoce que no se cuenta
con la informacién suficiente para establecer una posicion definitiva, y reco-
mienda dirigir las pruebas de deteccidn a los jovenes con sobrepeso u obesidad
que tengan dos o mas de las siguientes condiciones:

1. Antecedentes familiares de diabetes en familiares en primer o segundo gra-
dos.

2. Signos de resistencia a la insulina o condiciones clinicas asociadas con re-
sistencia a la insulina, como acantosis nigricans, sindrome de ovarios poli-
quisticos o ambos.

3. Diez afios 0 mas de edad o que hayan iniciado la pubertad.

4. Pertenecer a razas o etnias de alto riesgo.

Como herramienta de escrutinio se recomienda la determinacién de glucosa en
ayunas como prueba de deteccion, con una periodicidad bianual. Al respecto, ha-
bra que considerar que suelen utilizarse dos estrategias para hacer frente a los pro-
blemas de salud publica:

1. Las basadas en la poblacion, que son utiles cuando se dirigen a prevenir o
curar problemas a bajo costo, como sucede con la utilizacion de vacunas.

2. Las estrategias dirigidas a identificar a las personas con alto riesgo de desa-
rrollar una enfermedad y dirigir a ellos las acciones confirmatorias del diag-
ndstico, como ocurre en el caso de las estrategias recomendadas para la de-
teccion de diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes.

Sin embargo, es necesario considerar que en la poblacién mexicana, que tiene una
elevada prevalencia de diabetes en el adulto, la glucosa de ayunas como criterio
diagndstico, segtin lo propuesto por la American Diabetes Association, tiene una
sensibilidad de 60%;, lo que implica que cuatro de cada 10 sujetos con resultados
de glucosa en ayunas dentro de los pardmetros de normalidad cursan con intole-
rancia a la glucosa o diabetes.

De esta forma, parece mas recomendable realizar la deteccion de diabetes en
la poblacion de nifios obesos utilizando la curva de tolerancia a la glucosa, que
permite establecer de una manera confiable el diagndstico de diabetes o intole-
rancia a la glucosa. Para este propdsito, la carga de glucosa que debe adminis-
trarse en la prueba de tolerancia a la glucosa en nifios debe ajustarse a su peso,
recomendandose 1.75 g de glucosa por kg de peso, sin rebasar la cantidad de 75
g en 150 mL de solucidn.
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TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes es el de
lograr y mantener la normoglucemia. Idealmente, habria que lograr y mantener
glucemias de ayuno menores de 100 mg/dL y hemoglobina glucosilada no mayor
de 6%. Sin embargo, en un sentido pragmatico habrd que lograr y mantener la
hemoglobina glucosilada en niveles menores de 7% y la glucemia de ayuno por
debajo de 110 mg/dL. Ademas, se deben vigilar y mantener dentro de los rangos
de normalidad (de acuerdo a edad y sexo) los valores de presion arterial, asi como
los niveles séricos de HDL— y LDL—colesterol, y triglicéridos.

Al igual que el tratamiento de la diabetes tipo 2 en el adulto, la parte mas im-
portante del tratamiento en los nifos y adolescentes debe tener como objetivo la
reduccidn del peso y la promocion de la actividad fisica cotidiana. Para lograr
estos objetivos se requiere la participacion de un equipo experimentado, para que
el consejo de dieta se traduzca en cambios permanentes en el habito de la alimen-
tacion. La participacion de la familia es de igual importancia para apoyar el nuevo
estilo de alimentacion recomendado; en condiciones ideales, se requiere que la
familia adopte dichos cambios. De la misma manera, en condiciones de falta de
espacio e inseguridad, la recomendacion para realizar actividad fisica puede fra-
casar. En este caso seria recomendable que en las instituciones educativas se en-
fatizaran los programas de educacidn fisica, para que el alumno realice al menos
cinco sesiones de ejercicio de por lo menos 30 min a la semana.

Los aspectos relativos a los cambios en el estilo de vida constituyen la piedra
angular en el tratamiento, por lo que el clinico no debe escatimar esfuerzos para
lograr que el paciente y su familia adopten de manera permanente los cambios
necesarios en sus patrones de alimentacion y ejercicio. Con respecto al tipo de
dieta, recientemente se ha descrito que la dieta cetogénica muy baja en calorias
es efectiva en tratamientos de corto plazo parala disminucién de peso y el control
de la glucemia en pacientes pediatricos con diabetes tipo 2, facilitando en ellos
la descontinuacion del tratamiento farmacoldgico. Esta dieta, aunque estricta,
pudiera ser una alternativa del tratamiento farmacoldgico.

En relacion con el manejo farmacoldgico y considerando que la fisiopatologia
de la diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes es similar a la del adulto, es razonable
asumir que el arsenal terapéutico disponible para el adulto sera qtil en el trata-
miento de los jovenes con diabetes tipo 2. Sin embargo, hay que considerar algu-
nos aspectos relacionados con los efectos colaterales de los farmacos que limitan
su prescripcion en los nifos. Asi, dado que las sulfonilureas promueven el au-
mento de peso, su uso como primera linea de tratamiento no es recomendable en
nifios con obesidad. En forma reciente, en un ensayo clinico de 24 semanas de
duracidn, se report6 que el uso de glimepirida, una sulfonilurea de segunda gene-
racion, es segura para el tratamiento de nifios y adolescentes con diabetes tipo 2,



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Diabetes mellitus tipo 2 en nifios y adolescentes 151

reduciendo la hemoglobina glucosilada en forma similar a la disminucion logra-
da con metformina. Sin embargo, el anélisis de la variacion de peso entre las con-
diciones basales y finales mostr6 que los nifios que recibieron glimepirida
aumentaron su indice de masa corporal 0.26 kg/m?2, en comparacién con la dismi-
nucion de —0.33 kg/m?2 que se observé en los ninos que recibieron metformina (p
= 0.003).

De igual forma, en virtud de los efectos indeseables de los inhibidores de la
glucosidasa alfa, este tipo de firmacos no se recomienda en nifios y adolescentes.
Las tiazolidinedionas no deben utilizarse en nifios y adolescentes, ya que no exis-
ten suficientes estudios a largo plazo para determinar el posible efecto de estos
farmacos en el proceso de crecimiento y desarrollo de los nifios. Igualmente, no
hay suficiente experiencia en la utilizacion de secretagogos de la primera fase de
secrecidn de insulina, como la repaglinida o la nateglinida. Su utilizacion en los
ninos y adolescentes requiere de una valoracién minuciosa en cada caso.

Lainsulina puede utilizarse para lograr un control adecuado. Sin embargo, de-
bido al bajo riesgo de desarrollar cetoacidosis, a los problemas de aceptacion por
parte de los nifios y adolescentes para utilizar insulina y al riesgo de hipogluce-
mia, esta opcion terapéutica no estd recomendada como primera opcién de trata-
miento. Finalmente, y teniendo en cuenta que en la mayor parte de los casos los
jovenes con diabetes tipo 2 tienen sobrepeso u obesidad, la primera opcidn tera-
péutica son las biguanidas. A este respecto, no hay una dosis recomendable o pre-
establecida de metformina, la que debe individualizarse para cada paciente. Serd
recomendable, sin embargo, iniciar con dosis bajas y fraccionadas de metformina
y adaptar la dosis de acuerdo con la respuesta en la glucemia, segiin sea necesario.
La figura 8~1 muestra un algoritmo, basado en los medicamentos autorizados
para su uso en poblacion pediatrica, para el manejo de la diabetes tipo 2 en nifios
y adolescentes.

En la actualidad estan en curso tres ensayos clinicos para evaluar la seguridad
y la eficacia de rosiglitazona, meglitinida y la combinacién de metformina + gli-
burida en pacientes pedidtricos con diabetes tipo 2. La aprobacion de estos farma-
cos para uso en nifos expandira de manera significativa el arsenal terapéutico dis-
ponible y las opciones de tratamiento para el adecuado control de la glucemia en
estos pacientes.

No obstante, la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medi-
cines Agency (EMA) convocaron en febrero de 2013 a un grupo de clinicos ex-
pertos en diabetes pediatrica y representantes de la industria, para discutir las
medidas que podrian adoptarse para facilitar la aprobacion de nuevos farmacos
para el tratamiento de los jovenes con diabetes tipo 2. Durante esta reunidn, se
propuso una solucion interesante al problema que representa llevar a cabo, a gran
escala y largo plazo, ensayos clinicos aleatorios en adolescentes con diabetes tipo
2. Al respecto, la FDA y la EMA recomiendan que se pueden extrapolar a la po-
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Diagnéstico de
diabetes tipo 2
| |
Glucemia inicial Hipertension Dislipidemia
= 300 mg/dL
Si No No Si No Si
Insulina Dieta 'y Vigilancia Dieta y Vigilancia Dieta 'y
Dieta ejercicio ejercicio ejerciclo
Ejercicio
Glucemia Control de presion Control de
=< 126 mg/dL dislipidemia
Si No Si No Si No
Vigilancia Metformina Vigilancia Inhibidores || Vigilancia
| ECA
Estatinas
Glucemia
< 126 mg/dL Control de presion
Si No Si No
Vigilancia Metformina Vigilancia Bloqueadores
angiotensina

Figura 8-1. Arbol de decisién para el tratamiento de diabetes tipo 2 en nifios y adoles-
centes.

blacion pediatrica los resultados de estudios bien controlados realizados en adul-
tos, de los que, sin embargo, se requieren datos completos, incluyendo los resulta-
dos de los estudios farmacocinéticos. En este escenario, se requeriran estudios
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de seguridad posteriores a la aprobacién de un farmaco para su uso en la pobla-
cion pediatrica, asi como los registros de los pacientes pediatricos con diabetes
tipo 2, que serdn utilizados para la recoleccion de informacién acerca de la efica-
cia y de datos adicionales sobre la seguridad. Otra propuesta innovadora fue la
de combinar varios medicamentos nuevos en un solo ensayo clinico aleatorio, en
el que se incluyan diferentes brazos de estudio con los nuevos medicamentos ex-
perimentales y un solo grupo de control.

Es de esperar que estas y otras sugerencias ayuden a estructurar alternativas
aceptables para romper el estancamiento de los medicamentos aprobados para los
adolescentes con diabetes tipo 2. De lo contrario, parafraseando al Dr. Tambor-
lane, “tendremos que seguir luchando para tratar esta condicion, con una o dos
manos atadas a la espalda”.

Respecto la hipertension arterial, la comorbilidad mas frecuente de la diabetes
tipo 2 tanto en adultos como en nifios y adolescentes y un factor de riesgo mayor
para el desarrollo de nefropatia y aterosclerosis, hay que tener en cuenta los si-
guientes elementos para su manejo en la poblacion pediétrica. La primera linea
de tratamiento es no farmacoldgica, y consiste en la modificacion del estilo de
vida, promoviendo una mayor tasa de ejercicio al dia y una dieta sana rica en fi-
bra, baja en grasas saturadas y alta en grasas insaturadas. En caso de no respuesta,
el tratamiento farmacoldgico de primera linea es con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; los antagonistas del receptor de angiotensina II
deben mantenerse como una segunda linea de tratamiento (figura 8-1).

Deigual manera, se deben monitorear, al menos cada dos afios, los niveles séri-
cos de triglicéridos HDL— y LDL—colesterol. El objetivo de tratamiento sera el
mantener los niveles de LDL—colesterol, HDL—colesterol y triglicéridos < 100
mg/dL, > 35 mg/dL y < 150 mg/dL, respectivamente. De igual manera, en caso
de niveles no apropiados, debe proveerse consejeria de dieta y tratar més enérgi-
camente la glucemia. Si después de seis meses de esta intervencion los niveles
de LDL—colesterol se mantienen por arriba de 160 mg/dL, se debe iniciar medica-
cion. Las estatinas son la primera y Gnica linea de tratamiento farmacoldgico para
la dislipidemia del paciente pediatrico con diabetes tipo 2. En la actualidad no se
recomienda el abordaje farmacoldgico para la hipertrigliceridemia, a menos de
que los valores de triglicéridos sean superiores a 1 000 mg/dL (figura 8-1).
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Resistencia a la insulina

Manuel Gonzalez Ortiz, Esperanza Martinez Abundis

La resistencia a la insulina es una condicién comiin en el ser humano con sindro-
me metabodlico y se asocia con un incremento en el riesgo de diabetes mellitus y
enfermedad cardiovascular. La resistencia a la insulina es la habilidad reducida
de la insulina para ejercer sus efectos bioldgicos sobre los tejidos periféricos
(musculo esquelético, tejido adiposo e higado). En términos clinicos pudiera ser
definida como la situacién donde la concentracion de insulina es insuficiente para
la concentracién de glucosa.

La insulina es liberada de las células beta en el estado posprandial, como res-
puesta a la ingesta de alimento, lo que produce el ingreso de la glucosa en los teji-
dos periféricos y la supresion de la produccion hepatica de glucosa. La interferen-
cia con alguno de esos procesos (a nivel periférico o hepatico) tendera a elevar
la concentracion de glucosa. En una etapa temprana, los procesos fisiopatoldgi-
cos de resistencia a la insulina se encontraran compensados con un incremento
en la produccién de insulina por las células beta, con el propdsito de mantener
la concentracion normal de glucosa. Cuando la secrecion de insulina no es sufi-
ciente para mantener el equilibrio, entonces aparece la hiperglucemia y se desa-
rrolla la diabetes.

Es importante considerar que la sensibilidad a la insulina, que es la contraparte
de la resistencia a la insulina, es una variable continua, de tal forma que los jove-
nes delgados y fisicamente activos tienen una sensibilidad mayor a la insulina que
aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. Debido a esa caracte-
ristica de continuidad es dificil establecer un punto de corte para definir a los indi-
viduos como sensibles o resistentes a la insulina, lo cual debe ser tomado en cuen-
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ta cuando se contemplen las técnicas para estimar la sensibilidad a la insulina y
se analicen e interpreten los resultados.

La resistencia a la insulina se asocia con la adiposidad visceral, que puede ser
estimada por medio de la circunferencia de la cintura, la hipertension arterial, la
hiperglucemia y la dislipidemia, esta tltima caracterizada por disminucién en la
concentracion de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad, predominio de
las particulas pequeias y densas de colesterol de las lipoproteinas de baja densi-
dad e hipertrigliceridemia; ademads, la resistencia a la insulina se asocia con un
estado de hipercoagulacion y con un incremento en las citocinas inflamatorias.
Todas las anteriores constituyen las caracteristicas del denominado sindrome me-
tabdlico, una condicién comin asociada con un incremento de riesgo cardiovas-
cular y diabetes. Aunque la relacion entre diabetes y obesidad con resistencia a
la insulina se encuentra bien establecida, la resistencia a la insulina puede estar
presente en pacientes sin diabetes ni obesidad.

Laresistencia a la insulina, en su forma mas comin, tiene componentes genéti-
cos y ambientales. Su herencia es poligénica, en la que se encuentran participan-
do una amplia variedad de genes. Muchos genes candidatos han sido investiga-
dos, pero lo sitios de los defectos no son conocidos en la mayoria de los casos.
Se han implicado variantes en las proteinas de codificacion de la via de sefaliza-
cion de la insulina, tales como el sustrato—1 del receptor de la insulina, la fosfati-
dilinositol 3—cinasa y receptor beta—3 adrenérgico. Varios defectos hereditarios
requieren de anormalidades en la funcidn de la célula beta para que aparezca dia-
betes. Las bases moleculares de resistencia a la insulina que son influidas por fac-
tores ambientales son relativamente mejor conocidas. Tal es el caso de la regula-
cién alabajaenlarespuesta de los transportadores de glucosa en el tejido adiposo
de los pacientes con obesidad, donde se encuentra defectuosa la translocacién ha-
cia la superficie celular; los defectos en la oxidacién en la sintesis de glucosa y
glucdgeno; la elevacion de las concentraciones de dcidos grasos no esterificados
que inhiben la utilidad de la glucosa periférica, y las fallas en la funcion de la cé-
lula beta y de la produccion hepatica de glucosa. De lo anterior existe evidencia
que apoya la hip6tesis del origen fetal, donde el ambiente predispone a resistencia
a la insulina, con las correspondientes secuelas en la vida adulta.

Hasta el momento se han clonado dos familias moleculares distintas de trans-
portadores celulares, una de glucosa y otra de hexosas, como fructuosa y lactosa.
Los transportadores de glucosa estan acoplados a sodio y se encuentran restringi-
dos al intestino y al riiién, donde transportan glucosa activamente contra un gra-
diente de concentracion por medio del cotransporte de sodio, que utilizan como
sustrato energético. El otro grupo de transportadores ejerce esta funcidn por difu-
sion facilitada bajo un gradiente de concentracién de glucosa. Este grupo se en-
cuentra constituido por cinco proteinas transmembrana homdlogas denominadas
GLUT-1, 2, 3,4y 5, que se encuentran codificadas por distintos genes. Las pro-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Resistencia a la insulina 163

teinas GLUT tienen distinta especificidad de sustrato, propiedades cinéticas y
distribucidn en los tejidos, lo que da origen a diferentes funciones. El misculo
es el sitio principal de utilizacion de glucosa estimulada por insulina in vivo, y
una menor cantidad de glucosa es transportada al tejido adiposo.

La resonancia magnética nuclear se ha utilizado para demostrar que el trans-
portador de glucosa es el mediador que controla el metabolismo de la glucosa en
el muasculo esquelético tanto en sujetos normales como en pacientes con diabetes
tipo 2. El hecho de que los familiares no diabéticos de sujetos con diabetes tipo
2 también tengan resistencia a la insulina es una evidencia de su base genética.
Se ha demostrado que el deterioro en el transporte de glucosa estimulado por in-
sulina es el responsable de la resistencia a la sintesis de glucégeno inducida por
insulina en el misculo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

El GLUT—4 es el principal transportador de glucosa estimulado por insulina
y se encuentra localizado principalmente en las células musculares y adipocitos.
Laimportancia del GLUT—4 en la homeostasis de la glucosa se demuestra de for-
ma m4s clara por los estudios en ratones con un alelo del gen GLUT—4 sustraido.
Estos ratones tienen aproximadamente una reduccion de 50% del GLUT—4 en el
musculo esquelético, el corazon y los adipocitos, con lo que manifiestan una re-
sistencia grave a la insulina, y cerca de la mitad de los machos desarrollan una
diabetes franca con la edad. En las células musculares y adiposas normales, el
GLUT—4 es reciclado entre la membrana plasmatica y un almacén intracelular.
El transportador GLUT—4 difiere de otros transportadores de glucosa en que cer-
ca de 90% se encuentra secuestrado intracelularmente en ausencia de insulina u
otros efectos estimulantes, como el ejercicio. En presencia de insulina u otros fac-
tores estimulantes, el equilibrio de este proceso de reciclaje es alterado a favor
de la translocacion del GLUT—4 de las vesiculas de almacenamiento intracelular
a la membrana plasmaética, y en el caso del misculo, a los tibulos transversos.
El efecto neto es un incremento en la velocidad méxima de transporte de glucosa
hacia el interior de la célula. El movimiento intracelular del GLUT—4 estimulado
por insulina se inicia por la union de la insulina a la porcion extracelular del recep-
tor transmembrana de la misma. La unién activa la tirosina cinasa que fosforila
la porcion intracelular del receptor. El principal sustrato para la tirosina cinasa
incluye a los sustratos moleculares del receptor de insulina (IRS-1, IRS-2,
IRS-3 e IRS—4), Gab—1 (Grb 2 [factor de crecimiento enlazado a receptor protei-
na 2]-asociadol), y SHC (Src y proteinas homélogas de la colagena), lo que es
suficiente para inducir al menos una translocacion parcial del GLUT—4 ala mem-
brana plasmatica. La activacion en cascada de la serina—treonina proteina cinasa
pudiera estar de igual forma involucrada. La fosfoinositido—3 cinasa también
activa otra cinasa, por la generacion de productos lipidicos del fosfatidilinositol
en la bicapa lipidica de las membranas celulares. En esta via una cinasa serina—
treonina, denominada proteina cinasa B (o Akt) y una cinasa 1 dependiente de



164  Diabetes mellitus: actualizaciones (Capitulo 9)

fosfoinositido se encuentran unidas, permitiendo que la fosforilacion de la tltima
active a la proteina cinasa B. Algunas isoformas de proteina cinasa C también son
activadas por la insulina, y la proteina cinasa 1 dependiente de fosfoinositido
pudiera también contribuir a la activacidn de la proteina cinasa C, por la fosforila-
cién de un asa de la proteina cinasa C. La translocacion del GLUT—4 ala membra-
na plasmatica es estimulada por la expresion de las formas activas de la proteina
cinasa B, o isoformas atipicas de proteina cinasa C.

Lo anterior sugiere que alguna o ambas de estas cinasas pudieran ser el media-
dor in vivo del proceso por el cual la insulina estimula la translocacion del
GLUT—4. Las formas atipicas de proteina cinasa C son buenas candidatas, ya que
se ha encontrado que el bloqueo de su accion atenda el movimiento de transloca-
cién del GLUT—4 estimulado por insulina, mientras que el bloqueo de la activi-
dad de la proteina cinasa B ha mostrado resultados controversiales respecto a la
translocacion del GLUT—4.

Por otro lado, en el musculo de sujetos diabéticos la estimulacion del transpor-
te de glucosa se encuentra deteriorada a concentraciones fisiologicas de insulina,
aun cuando la activacién de la proteina cinasa B es normal. Otras proteinas que
regulan el acoplamiento de las vesiculas que contienen el GLUT—4 a la mem-
brana plasmatica y su posterior fusién a ésta pudieran ser las aminopeptidasas de-
pendientes de insulina, aun cuando su funcion fisiolégica exacta permanece des-
conocida, ademas de la Rab—4, una pequena proteina unida a GTP, que puede
modificar la retencién o movimiento de las vesiculas de GLUT—4 y la sinaptobre-
vina (también conocida como vesicula asociada a proteina 2 de membrana, o
v—-SNARE).

En varios estados de resistencia a la insulina la expresion de los genes
GLUT—4 es regulada de forma diferente en los tejidos muscular y adiposo, como
se demuestra en varios estudios en animales y humanos. La concentracion de
GLUT—4 se encuentra reducida en adipocitos de sujetos obesos y en aquellos con
deterioro de la tolerancia a la glucosa o diabéticos tipo 2, pero las concentraciones
del GLUT—4 no se encuentran disminuidas en el tejido muscular de sujetos obe-
sos, con diabetes tipo 1 0 2, diabetes gestacional o en familiares de pacientes dia-
béticos tipo 2 resistentes a la insulina. Ya que el musculo es el principal sitio de
utilizacion de glucosa estimulada por insulina, el deterioro de la sensibilidad a
la insulina, en estos casos, no puede ser explicado por una disminucién en la pro-
duccion del GLUT—4. En contraste, con el envejecimiento en el sujeto normal,
la disminucién de la produccién de GLUT—4 en el misculo puede jugar un papel
importante en la declinacion en la sensibilidad a la insulina relacionada con la
edad. Aunque la disminucion en la produccion del GLUT—4 no es la causa directa
de la resistencia a la insulina en obesos y diabéticos, ésta puede tener un impor-
tante abordaje terapéutico, al aumentar la concentracion de GLUT—4 en estas
condiciones. La tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina son incre-
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mentadas por la sobreproduccion de GLUT—4 en el misculo o en el tejido adipo-
s0, 0 ambos, de ratones obesos normales db/db, y diabéticos. De esta forma, un
incremento en GLUT—4 reduce la hiperglucemia y aumenta la sensibilidad a la
insulina en ratones con diabetes inducida por estreptozotocina. El ejercicio tam-
bién incrementa la sensibilidad a la insulina y la concentracion de GLUT—4 en
el masculo de sujetos inicialmente sedentarios, en los de mediana edad, en ancia-
nos con resistencia a la insulina y en sujetos con diabetes tipo 2.

La reduccién en el consumo de glucosa estimulado por insulina en el misculo
esquelético de sujetos obesos y en aquellos con diabetes se encuentra asociado
con un deterioro en el movimiento de GLUT—4 de las vesiculas intracelulares a
la membrana plasmatica, estimulado por insulina. De esta forma, las concentra-
ciones de GLUT—4 son normales en el musculo esquelético de estos sujetos; la
mayor explicacion para la resistencia a la insulina es un defecto en la via de sefa-
lizacién mediada por insulina que regula la translocacion del GLUT—4, o en la
maquinaria molecular directamente involucrada en el reclutamiento de las vesi-
culas con GLUT—4 ala membrana plasmatica, su acoplamiento y posterior fusion
a esta membrana. Existen evidencias de por lo menos dos almacenes de GLUT—4
reclutables en el misculo, y el GLUT—4 de al menos uno de estos almacenes pue-
de responder a otros estimulos distintos a la insulina en sujetos con resistencia
a la insulina. Estimulos como la contraccién muscular y la hipoxia activan los al-
macenes en forma distinta a como son activados por la insulina; la utilizacion de
glucosa por el misculo en el ejercicio y en la hipoxia es normal en obesos y suje-
tos diabéticos. Las vesiculas que contienen GLUT—4 también se han observado
normales, los transportadores de glucosa en el musculo con resistencia a la insuli-
na son activados normalmente por inhibidores, tanto de la serina—treonina fosfa-
tasa, como de la tirosina fosfatasa. Ambas clases de inhibidores de la fosfatasa
son capaces de prolongar la activacion de los componentes distales de la cascada
de sefalizacion de la insulina.

Los defectos en la via de sefializacion han centrado su atencion en la fosfoino-
sitido—3 cinasa, debido a su papel central en la translocacidn intracelular de
GLUT—4 estimulada por insulina. La activacion por la insulina de la fosfoinositi-
do—-3 cinasa en el musculo se encuentra reducida en sujetos con obesidad grave,
con resistencia a la insulina y en aquellos con diabetes, mientras que la expresion
de la subunidad reguladora de la fosfoinositido—3 cinasa se encuentra reducida
en aquellos que son obesos de forma mdrbida. De esta forma, el principal defecto
en la senalizacion puede ser proximal en la secuencia de activacién de la fosfoi-
nositido—3 cinasa, debido a que las concentraciones del receptor fosforilado de
insulina y de IRS—1 se encuentran también disminuidas en muchos sujetos con
obesidad mdrbida y en aquellos con diabetes. El deterioro en la utilizacion de glu-
cosa estimulada por insulina puede también resultar de una regulacion alta de las
proteinas que inhiben la via de senalizacion. La expresion y actividad de varias
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proteinas tirosinfosfatasa se encuentran incrementadas en el misculo esquelético
y graso en sujetos obesos, pero no en los diabéticos tipo 2. El bloqueo de los genes
para una de estas fosfatasas en ratones transgénicos incrementa la sefializacién
de la insulina y previene tanto la resistencia a la insulina como la obesidad, que
regularmente se presentan con dietas con alto contenido graso. Otros candidatos
pueden ser los sustratos 15—kd de la proteina cinasa C, la cual se encuentra so-
breexpresada en los tejidos blanco de la insulina tanto en obesos como en diabéti-
cos. La sobreexpresion de esta proteina en cultivos celulares atenia la transloca-
cién de GLUT—4 inducida por insulina, y de hecho disminuye el transporte de
glucosa estimulado por insulina. La sobreexpresion de Rad, una pequea protei-
naunida a GTP también inhibe la translocacién de GLUT—4 en cultivos celulares,
aunque existe controversia acerca de si la expresion de Rad se incrementa en el
musculo de sujetos con diabetes 2. Estos hechos sugieren que la resistencia a la
insulina puede ser sobrellevada por un incremento en la sefalizacion de insulina.
El vanadato, que inhibe la tirosina fosfatasa, estimula el transporte de glucosa por
incremento en la translocacion de GLUT-1y GLUT—4 en las células del misculo
y tejido graso. Varios compuestos de vanadato han demostrado mejorar la sensi-
bilidad a la insulina en el musculo y en el higado de sujetos con diabetes tipo 2
y reducir los requerimientos de insulina en sujetos con diabetes tipo 1.

La elevacion crénica de la concentracion de dcidos grasos séricos en la mayo-
ria de los sujetos con obesidad o diabetes puede contribuir a la disminucion en
la utilizacion de glucosa por los tejidos periféricos. En el humano, la infusion de
lipidos disminuye la utilizacién de glucosa inducida por insulina en el mdsculo,
en asociacion con una pérdida en la habilidad de la insulina para estimular la acti-
vidad de la fosfoinositido—3 cinasa. El efecto final puede conducir a una deficien-
te translocacién de GLUT—4. En roedores, una dieta alta en grasa puede inducir
resistencia a la insulina por medio de una combinacion de una expresion reducida
de GLUT—4 en el adipocito y un deterioro en la translocacion inducida por insu-
lina de GLUT—4 en el misculo esquelético, como un resultado de una sefaliza-
cion defectuosa de la fosfoinositido—3 cinasa. El defecto de la sefializacién puede
ser provocado por la desviacion de la glucosa a la via de la hexosamina inducida
por los 4cidos grasos libres. A pesar del deterioro de la accion de la insulina en
los animales que consumen dietas altas en grasa, el transporte de glucosa en el
musculo es activado de forma normal por la hipoxia y por agentes que estimulan
la liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmico.

La hiperglucemia por si misma tiene un efecto deletéreo sobre la secrecion de
insulina y sobre la accion de la insulina en los tejidos periféricos. La incubacion
in vitro de fibras musculares en altas concentraciones de glucosa conduce a una
reduccion en la utilizacion de glucosa inducida por insulina. De esta forma, el de-
terioro inducido por glucosa en la accidn de la insulina puede ser revertido lle-
vando la glucosa a concentraciones normales, lo que sugiere que el control en la
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concentracion de glucosa sanguinea en sujetos con diabetes puede mejorar la re-
sistencia a la insulina en el misculo. El mecanismo de la glucotoxicidad en el
musculo involucra la via de 1a hexosamina, en la cual la enzima glutamina—fruc-
tuosa—6—fosfato aminotransferasa desvia la glucosa de la via glucolitica a nivel
de la fructuosa—6—fosfato. La exposicion del misculo a la glucosamina reduce
la estimulacion por insulina del transporte de glucosa y de la translocacion de
GLUT—4. Los ratones transgénicos que sobreexpresan glutamina—fructuosa—6—
fosfato aminotransferasa son resistentes al efecto de la insulina sobre la utiliza-
cién de glucosa en el musculo. En el misculo esquelético de sujetos con diabetes
la actividad de la glutamina—fructuosa—6—fosfato aminotransferasa se encuentra
incrementada.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) tiene un potente efecto inhibidor
sobre la sefalizacion de insulina en el tejido muscular y adiposo. El TNF—a secre-
tado por el muasculo y el tejido adiposo tiene un efecto paracrino. El hallazgo de
que la expresion del TNF-a se encuentra elevada en el misculo y el tejido graso
de los sujetos obesos y diabéticos dio lugar a la hip6tesis de que éste puede causar
resistencia a la insulina in vivo.

El apoyo a esta posibilidad proviene de estudios de ratas Zucker genéticamen-
te obesas, en las cuales la administracion sistémica de anticuerpos monoclonales
que neutralizan el TNF—a revierte la resistencia a la insulina. Sin embargo, la ad-
ministracion de anticuerpos similares a sujetos con diabetes tipo 2 no ha resultado
en mejoria de la resistencia a la insulina.

Las sesiones de ejercicio estimulan la translocaciéon de GLUT—4 a la membra-
na plasmadtica e incrementan el transporte de glucosa en el musculo esquelético.
Las sefiales que median el reclutamiento de GLUT—4 inducido por ejercicio son
diferentes de aquellas que son estimuladas por insulina, en la que la actividad de
la fosfoinositido—3 cinasa no es requerida para el efecto del ejercicio y en su lugar
participa la cinasa activada por 5’AMP. La estimulacion de la translocacion del
GLUT—4 inducida por ejercicio es normal en sujetos con resistencia a la insulina.
De esta forma, el ejercicio tiene un efecto terapéutico sobre el control de la gluce-
mia en sujetos con diabetes. En forma adicional, la actividad fisica regular dismi-
nuye el riesgo de diabetes tipo 2 en sujetos que tienen un alto riesgo para la enfer-
medad.

El ejercicio induce la produccion de oxido nitrico, y consecuentemente la pro-
duccion de guanosin monofosfato ciclico (GMPc), que puede estar involucrado
en laregulacion del transporte de glucosa en el muasculo, independientemente del
efecto del 6xido nitrico en la vasodilatacion. Las bradicininas pueden también ju-
gar un papel importante en el transporte de glucosa inducido por el ejercicio, éstas
son liberadas del musculo durante el ejercicio y en las células que expresan recep-
tores para bradicinina estimulan la translocacion de la GLUT—4. El misculo tiene
altas concentraciones de receptores de bradicinina, y al igual que la utilizacién
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de glucosa estimulada por el ejercicio, la utilizacién de glucosa inducida por bra-
dicinina no es bloqueada por la inhibicion de la fosfoinositido—3 cinasa.

Los factores de crecimiento similares a insulina I y II (IGF-I e IGF-II) tienen
un alto grado de secuencias homdlogas a la insulina. De igual forma, el receptor
parael IGF-I tiene alta homologia con el receptor de la insulina, y la via de sefali-
zacion intracelular activada por este receptor es de igual forma muy similar.
Tanto el IGF-I como el IGF-II tienen un efecto similar a la insulina sobre el trans-
porte de glucosa en el misculo y los adipocitos in vitro. EIIGF-I provoca translo-
cacion de GLUT—4 a la superficie de la célula muscular in vitro y su administra-
cién in vivo tiene un efecto hipoglucemiante potente. Las concentraciones séricas
de IGF-I y II libres son normalmente muy bajas, debido a su unién a proteinas
especificas. Evidencias recientes sugieren que la alteracion en las concentracio-
nes séricas de estas proteinas, como en los pacientes con diabetes 1 descontrola-
da, puede afectar la homeostasis de la glucosa. El efecto de puente de la IGF-I
a nivel del receptor de la insulina disminuye efectivamente la concentracion de
glucosa sanguinea en algunos sujetos con sindrome de resistencia a la insulina
grave de varias causas, incluyendo la mutacion del receptor de la insulina, y en
sujetos con diabetes tipo 1y tipo 2.

El péptido C que se encuentra relacionado con el procesamiento de la proinsu-
lina hacia insulina madura en la célula beta pancreatica también incrementa la en-
trada de glucosa hacia el muasculo esquelético, tanto en sujetos normales como
en sujetos con diabetes tipo 1. El péptido C no actda a través del receptor de la
insulina y no tiene un papel importante en el tratamiento de la resistencia a la insu-
lina, ya que sus concentraciones séricas son altas e insuficientes para normalizar
la disposicion de glucosa en individuos con resistencia a la insulina.

La leptina es el producto proteico del gen ob, es una hormona secretada por
los adipocitos. Funciona como una sefial de “adipostato” al cerebro, en respuesta
a cambios en los depdsitos energéticos. El sitio primario de accion de la leptina
parece estar situado en el hipotdlamo, pero también tiene accidn en los tejidos pe-
riféricos. La administracion de leptina en ratones normales, genéticamente obe-
sos o diabéticos mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la hiperinsulinemia
antes de que se presente algiin cambio en la ingesta de alimentos o en el peso cor-
poral. Asi, este rapido incremento en la sensibilidad a la insulina puede ser debido
aun aumento en la disposicion de glucosa en el misculo esquelético y en el tejido
graso pardo; el efecto es indirecto, ya que la leptina no incrementa directamente
el transporte de glucosa en musculos o adipocitos. En forma indirecta, la leptina
induce un incremento en la oxidacién de los acidos grasos, pudiendo mejorar la
disposicidn de glucosa. Atn estd en controversia si el efecto sobre el metabolis-
mo de la glucosa en tejidos sensibles a la insulina es mediado indirectamente a
través del cerebro y del sistema nervioso simpatico. La administracion de insuli-
na puede también incrementar la sensibilidad a la misma, como resultado de cam-
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bios en la actividad fisica, termogénesis, concentracion sérica de sustratos, como
los 4cidos grasos, y flujo de glucosa hacia el higado.

La tasa de transporte de glucosa hacia el masculo y el tejido graso también es
afectada por las concentraciones de hormonas tiroideas. La administracion por
varios dias de hormonas tiroideas a animales normales incrementa el consumo
de glucosa basal, mediado por insulina tanto en el mdsculo como en el adipocito,
al menos en parte como resultado de un aumento en la expresion de GLUT—4. En
ratas Zucker obesas, la administracion de hormonas tiroideas se asocia con una
disminucién de la hiperinsulinemia total.

La estimacion cuantitativa de la sensibilidad a la insulina no es utilizada como
rutina en la préctica clinica. El prop6sito fundamental de la identificacion de la
sensibilidad a la insulina en un individuo o poblacidn particular es llevar a cabo
acciones tendentes a modificar la evolucion de la enfermedad a través de las pre-
venciones primaria y secundaria. Idealmente, el método para determinar la ac-
cion de la insulina deberia estar disponible y ser rapido, barato, bien tolerado,
exacto, sensible, reproducible, independiente de las concentraciones de glucosa
e insulina, y dispuesto a proporcionar los mecanismos celulares comprometidos;
por desgracia, ninguna de las técnicas actuales cumple con todos esos requeri-
mientos.

A continuacion se exponen algunos métodos que permiten calcular la accién
de la insulina, ya que la medicion de insulina en forma aislada, aunque se ha aso-
ciado con complicaciones cardiovasculares, no ha demostrado ser de utilidad en
todos los casos, debido a su amplia variabilidad.

Hasta el momento actual la pinza glucosa—insulina es reconocida como el mé-
todo de referencia para valorar la accion de la hormona. Se lleva a cabo por medio
de una infusidn constante de insulina durante al menos 2 h para producir un esta-
do de hiperinsulinemia, asi como por medio de la administracion variable de dex-
trosa intravenosa suficiente para mantener un valor euglucémico (glucemia den-
tro de valores normales) o isoglucémico (glucemia similar a la del valor basal),
cuyo gasto es directamente proporcional a la sensibilidad a la insulina. Existe una
variante de la técnica (hiperglucémica), que consiste en la administracién de una
infusién de dextrosa, que al estimular a las células beta pancreaticas permite tam-
bién valorar las fases temprana y tardia de la secrecion de insulina. En términos
generales la tasa de infusion de glucosa en individuos no diabéticos muestra un
rapido gasto en los primeros 40 min, con un incremento posterior més lento y,
aunque en forma estricta no se logra un estado estacionario de la glucosa, los dlti-
mos 40 a 60 min de una prueba de dos horas proporcionan un indice satisfactorio
de sensibilidad ala insulina. Se debe hacer notar que la administracion de glucosa
es proporcional a la disposicion de la glucosa por el organismo, sélo cuando la
produccion enddégena es nula, lo que se lleva a cabo con su bloqueo posterior a
la administracién de insulina durante 30 a 50 min.
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Estas técnicas permiten utilizar cualquier combinacién de concentraciones de
glucosa e insulina, que pueden simular mualtiples situaciones fisioldgicas y fisio-
patoldgicas. Es posible combinarlas con marcadores radiactivos y estudios radio-
graficos, que arrojan informacién mas profunda. Sin embargo, presentan varios
requerimientos técnicos principales. Primero, dos lineas intravenosas, una para
las infusiones y otra para las tomas de muestras sanguineas, esta tiltima con el fin
de arterializar la sangre y evitar variaciones arteriovenosas en la glucosa; la cana-
lizacion se lleva a cabo en forma retrégrada en la mufieca o en la mano, y se incre-
menta la temperatura de manera externa por arriba de los 40 °C. Segundo, las
bombas de infusidn deben estar bien calibradas para poder administrar las canti-
dades exactas de insulina y glucosa a lo largo del estudio, y sobre todo deben ser
capaces de ajustar la infusion a cantidades pequefias. Tercero, las determinacio-
nes de glucosa deben realizarse inmediatamente a pie de cama (menos de 1 min)
para poder efectuar los ajustes pertinentes a la infusién de glucosa; ademas, el
analizador de glucosa debe calibrarse en forma permanente durante la prueba,
paraevitar modificaciones. Aunque se dispone de algunos algoritmos computari-
zados para el calculo de las infusiones, la de glucosa puede ajustarse en forma
empirica, pero debe llevarse a cabo por personal previamente capacitado. Por 1l-
timo, la dosis de insulina administrada suele ser alta y a dosis farmacoldgica, lo
que puede resultar en hipoglucemia posterior al estudio, por lo que debe vigilarse
al paciente para prevenirla. De las muestras de sangre recolectadas a lo largo de
la prueba se pueden calcular los siguientes parametros:

a. Metabolismo de glucosa (M), que es un indicador de sensibilidad a la insu-
lina y se expresa en mg/kg/min.

b. Estado estacionario de insulina (EEI) que hace referencia a la hiperinsuline-
mia alcanzada promedio a lo largo de la prueba.

c. Tasa de aclaramiento metabdlico de insulina (TAMI), que corresponde a un
estimado de la tasa de eliminacion de insulina a lo largo de la prueba. Dada
la alta tecnologia requerida, el gran costo y la necesidad de personal adies-
trado, este estudio se limita s6lo a algunos centros de investigacion.

La prueba de supresion de insulina es una pinza de glucosa—insulina invertida,
en la cual se mantiene una infusion durante 180 min de glucosa (6 mg/kg/min)
e insulina (0.77 mU/kg/min) ex6genas para obtener un estado estacionario (150
a 180 min); a mayor valor de hiperglucemia obtenido, la sensibilidad a la insulina
es menor. La hiperglucemia inducida experimentalmente estimula la liberacién
enddgena de insulina, por lo que una forma de suprimirla es con octreétido, que
reduce los valores de péptido C y glucagon alrededor de 50% y refleja mejor la
sensibilidad periférica a la hormona. El inconveniente es que la concentracion de
glucosa no logre estabilizarse satisfactoriamente durante el periodo de infusién
y que en individuos muy sensibles los valores disminuyan por debajo del valor
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basal. Por el contrario, en pacientes con diabetes o resistentes a la insulina, la
hiperglucemia puede exceder el umbral renal y, por lo tanto, producir glucosuria,
lo que modificaria el resultado de la prueba, de modo que es necesario realizar
un ajuste posterior a este respecto. En términos generales, los valores de esta
prueba no pueden equipararse con los obtenidos en la pinza de glucosa—insulina,
por las diferentes condiciones experimentales de ambas técnicas.

El modelo minimo es un desarrollo matematico de la prueba de tolerancia a
la glucosa intravenosa para valorar la sensibilidad a la insulina; toma en cuenta
las concentraciones de glucosa y la hormona bajo una representacion matematica
simplificada de la relacién entre ambas; describe el comportamiento de la gluco-
sa a través de dos ecuaciones diferentes. Una representa la cinética de la glucosa,
que asume que ésta se distribuye en un compartimiento tnico y la otra describe
el efecto de la insulina, que presupone un compartimiento remoto. El comporta-
miento de la glucosa se describe como lineal a partir del valor basal de la concen-
tracion de insulina y se utiliza para valorar la sensibilidad a la misma. Una limita-
cién inherente a esta prueba es que se requiere de una respuesta discreta de la
hormona y, por lo tanto, en sujetos con deficiencia de ella se tienen resultados
erréneos, para lo cual se han propuesto varios protocolos, que incluyen insulina
para asegurar una respuesta adecuada de insulina. Por la naturaleza empirica del
modelo, la interpretacion fisioldgica de los indices no se ha establecido completa-
mente. S1 se considera que representa la capacidad de la hormona para aumentar
la disminucion de la glucosa total del liquido extracelular al bloquear la produc-
cién enddgena de glucosa y aumentar su utilizacion. Por otra parte, Sg se describe
como una medida del efecto que tiene la glucosa por si misma. Aunque las opinio-
nes sobre el significado exacto de S1y Sg difieren, los resultados tedricos y expe-
rimentales indican que estos indices del modelo minimo son aproximaciones de
dos caracteristicas de la funcion dosis—respuesta. S1 correlaciona con el andlogo
estimado obtenido de la pinza glucosa—insulina sobre un amplio rango de sensibi-
lidad a la insulina. Sin embargo, en resistencia a la insulina grave el modelo
minimo frecuentemente resulta en valores negativos para S1y la correlacién con
la pinza glucosa—insulina puede no ser significativa. Este problema se imputa a
las simplificaciones del modelo y ocurre cuando la dosis de insulina inyectada
es insuficiente, pero que puede ser prevenida por una adecuada dosis de la misma.
La utilidad de Sg como un estimado de la utilizacion de la glucosa es menos cier-
to, en cuanto que no existe una comparacion reportada entre Sg y un determinado
trazador de aclaracion de glucosa. Sg se ha utilizado para estimar la aclaracién
de glucosa de sujetos resistentes a la insulina; sin embargo, los resultados de la
simulacién sugieren que errores en el modelo pueden introducir una sustancial
variabilidad. Sg deberia de entenderse como un estimado fraccional de la utiliza-
cion de la glucosa, y por lo tanto, también como un indice de sensibilidad a la in-
sulina. Sg no expresa una propiedad independiente de la accion de la insulina,
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como pudiera sugerir el término efectividad de la glucosa. La efectividad de la
glucosa es un determinante de la tolerancia a la glucosa; sin embargo, eso no su-
cede en sujetos con resistencia a la insulina grave o pérdida de la respuesta pan-
creética. La clara ventaja del modelo minimo es que con un solo examen se obtie-
nen tres indices con respecto a la insulina, a saber: uno de sensibilidad y dos de
secrecion (fase temprana y fase tardia). Otra ventaja adicional es que no requiere
de mediciones inmediatas de la glucosa en sangre. Por otro lado, persisten varias
dificultades. Primero, se requieren dos lineas venosas para multiples muestras de
sangre en un periodo largo, con posibilidades de hipoglucemia. Segundo, dada
la inyeccion de insulina exdgena, se puede modificar la fase tardia de insulina.
Tercero, la simplificacién del modelo introduce sesgos en algunos de sus célcu-
los. Por dltimo, los resultados no son inmediatamente accesibles al paciente.
La prueba de tolerancia a la insulina fue el primer método desarrollado para
valorar la sensibilidad a la hormona in vivo, el cual estd basado en la medicion
de la tasa de disminucion de la concentracion de la glucosa en sangre después de
una inyeccion en bolo de insulina regular (0.1 U/kg). Las concentraciones de glu-
cosa se miden cada 3 min durante 15 min y se observa cdmo declina la glucosa
en forma generalmente lineal cuando se utiliza una escala semilogaritmica. La
caida de la glucosa se calcula con una férmula especifica que toma en cuenta la
vida media de la glucosa (t¥2) obtenida a través de cuadrados minimos, que se
expresa como una constante que establece la sensibilidad a la insulina (férmula
de Lundbaek = 0.693/t%2 x 100). Entre mayor es la caida de la glucosa en sangre,
mayor es la sensibilidad a la insulina. El fundamento de este método asume que
la glucosa estd distribuida en un compartimiento tnico, en el cual la insulina ace-
lera la disminucidn neta de la glucosa en sangre al promover su entrada a los teji-
dos y bloquear su produccion enddgena. La disminucién de la glucosa se correla-
ciona significativamente con el cilculo de la sensibilidad a la insulina obtenida
con la pinza de glucosa—insulina. Sin embargo, debe destacarse que el cilculo
asume que la declinacidn de la glucosa es monoexponencial y no multiexponen-
cial, como es en la realidad, aunque el grupo de investigacion desarroll6 una f6r-
mula que toma en cuenta esta tltima caracteristica. Por otra parte, la dosis de in-
sulina utilizada es farmacoldgica y por ello esta presente la posibilidad de que
ocurra hipoglucemia, particularmente en individuos muy sensibles o ancianos.
La concentracion de insulina en sangre (14 wU/mL) se ha utilizado como una
expresion de la sensibilidad a la hormona. De hecho, la disminucién en el gasto
de glucosa por el organismo mediada por la insulina es realmente la expresion
de resistencia a la insulina més que la concentracion de insulina por si misma.
Para calcular la accion del polipéptido se han utilizado tanto las concentraciones
de insulina en ayunas, como después de una carga de glucosa. El producto de la
relacion glucosa:insulina con diversos indices se ha propuesto como una aproxi-
macion de la accién de la hormona. Cuando esos indices se comparan con la valo-
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racion de la sensibilidad a la insulina obtenida por medio de la pinza de glucosa—in-
sulina, se ha encontrado que tienen una buena correlacion, pero sélo pueden llegar
a explicar una pequefia fraccion (5 a 25%) de la variabilidad, sin importar qué
transformacién o manipulacion de esas variables se lleve a cabo. La concentracion
de insulina no depende tinicamente de la sensibilidad a ella, sino que también parti-
cipan la secrecion, la distribucién y la degradacion de la insulina. Por otra parte,
la concentracion de glucosa es controlada por mas factores que la insulina, como
son los valores de glucagén portal. En poblaciones especificas, las concentraciones
de insulina en ayunas parecen correlacionarse mejor con los factores de predic-
cion de los componentes del sindrome de resistencia a la insulina que con los va-
lores de insulina obtenidos luego de una carga de glucosa. A continuacion se enu-
meran algunas férmulas que se utilizan para calcular los indices mencionados:

1. Reciproca de insulina = 1/insulina (WU/mL).
2. Relacion glucosa insulina = glucosa (mg/100 mL)/insulina (WU/mL).
3. Anilisis del modelo homeostatico = insulina (WU/ml) x glucosa (mmol/L)/
22.5.
. Indice de Raynaud = 40/insulina (WU/mL).
. Indice de Belfiore = 2/[insulina (pmol/L) x glucosa (mmol/L) + 1].
6. Reciproca del indice de resistencia a la insulina en ayunas = 1/[glucosa
(mmol/L) x insulina ($U/mL)/25].
7. Indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina = 1/(log insulina [uU/mL]
+ log glucosa [mg/100 mL]).
. Reciproca de insulina 120 = 1/insulina 120 min (WU/mL).
9. Relacién de area bajo la curva de glucosa e insulina = ABC glucosa
(mg/100 mL)/ABC insulina (WU/mL).
10. indice de Cederholm = tasa de depuracién metabélica/log glucosa prome-
dio.
11. Indice de Belfiore con curva de tolerancia a la glucosa oral = 2/[ABC insu-
lina ($U/mL) x ABC glucosa (mg/100 mL)] + 1.
12. Indice de Matsuda = 10 000/[glucosa (mg/100 mL) x insulina (WU/mL)]
X [glucosa promedio (mg/100 mL) x insulina promedio (WU/mL)].
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Aunque se cuenta con un método de referencia, que es la pinza de glucosa—insu-
lina, las opciones para calcular la sensibilidad a la insulina son muy amplias y se
pueden acomodar a diversas necesidades y oportunidades. En general, se reco-
mienda que la forma de valorar la accion de la insulina corresponda con el obje-
tivo que se persigue al llevarla a cabo y con la poblacién blanco, las facilidades
tecnoldgicas y los recursos financieros, asi como con la experiencia en el campo
o con las opciones de apoyo externo disponibles.

El estudio de resistencia a la insulina, lejos de disminuir, dia a dia muestra un
incremento de posibilidades de investigacion en favor del conocimiento médico.
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Inflamacioén y diabetes

Martha Rodriguez Morén, Jesus Fernando Guerrero Romero

En los altimos anos se han acumulado evidencias sobre el papel de la inflamacion
crénica leve en la patogénesis de la diabetes tipo 2, la aterosclerosis y la enferme-
dad cardiovascular. Adem4s, la inflamacion crénica leve y la disfuncion endote-
lial, dos de los principales factores involucrados en la patogénesis de la atero-
trombosis, ayudan a explicar, al menos en parte, por qué el deterioro en la
tolerancia a la glucosa se asocia al desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

RESPUESTA INFLAMATORIA

La inflamacidn es una respuesta orgdnica a un estimulo agresor, respuesta que
puede ser:

1. Neuroendocrina, es decir, que favorece el desarrollo de fiebre y el incre-
mento de cortisol y adrenalina.

2. Hematopoyética, con leucocitosis, trombocitosis y anemia en las formas
cronicas.

3. Metabdlica, en la cual se genera lipdlisis, un equilibrio nitrogenado nega-
tivo y caquexia.

El sistema inmunitario también participa de manera importante en el proceso de
respuesta a los estimulos ofensores ambientales al coordinar la accion de los leu-
cocitos y la produccion de moléculas de adhesion, citocinas y quimiocinas.

177
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Las quimiocinas participan en la regulacion del proceso inflamatorio y son
mediadoras de la quimiotaxia celular al sitio de inflamacidn. Por su parte, las cito-
cinas desencadenan la llamada respuesta de fase aguda, misma que se produce
por estimulos derivados de infecciones, neoplasias, y lesiones histicas fisicas,
quimicas o ambas.

Entre las citocinas mas importantes estan el TNF—a, la interleucina—6 (IL—6)
y lainterleucina—1 (IL-1), que son producidas por macréfagos, monocitos y célu-
las endoteliales.

Como consecuencia de la respuesta de fase aguda desencadenada por las cito-
cinas, se eleva la concentracion plasmatica de algunas proteinas producidas en
el higado, las llamadas proteinas positivas de fase aguda, entre las que se encuen-
tra el fibrin6geno, los factores VIl y VIII, el inhibidor del activador de plasminé-
geno, la glucoproteina oy, la antiquimiotripsina o, la haptoglobina, la proteina
Creactiva, el amiloide A sérico y el 4cido silico y se disminuye la concentracion
de otras, las llamadas proteinas negativas de fase aguda, como la albimina y la
transferrina. En este contexto, recientemente se ha sugerido que la microalbumi-
nuria pudiera ser también un componente de la respuesta de fase aguda.

La respuesta de fase aguda debe visualizarse como una respuesta protectora
del hospedador ante los estimulos agresores, tanto del ambiente como de los ge-
nerados por el propio organismo. Asi, por ejemplo, la ceruloplasmina y la hapto-
globina, proteinas positivas de fase aguda, son antioxidantes que protegen al
organismo contra los metabolitos toxicos de oxigeno producidos en el sitio de le-
sién e inflamacidn. Sin embargo, la activacion prolongada de la respuesta de fase
aguda produce enfermedad en lugar de proteger contra el dafo.

INFLAMACION CRONICA LEVE Y DIABETES

A finales del decenio de 1990, el Dr. Pickup, del Departamento de Patologia Qui-
mica del Hospital Guy en Londres, propuso que el origen de la diabetes tipo 2 y
de algunas de sus complicaciones puede residir en los efectos a largo plazo de los
estimulos ambientales que activan el proceso inflamatorio y de una adaptacién
anormal del organismo a la respuesta de fase aguda.

Desde que esta hip6tesis fue formulada, las evidencias que la apoyan se han
acumulado paulatinamente y varios estudios han mostrado que los marcadores
circulantes de inflamacion y las principales citocinas mediadoras de la respuesta
de fase aguda son predictores del desarrollo de diabetes tipo 2.

En el estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) se demostré que
algunos marcadores de inflamacion tales como la hipoalbuminemia, leucocito-
sis, fibrindgeno y acido sidlico predicen el desarrollo de diabetes tipo 2 en adultos
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de edad media; de igual forma, en el US Cardiovascular Health Study se encontrd
que la proteina C reactiva se asocia al desarrollo de diabetes en ancianos, y en el
Women’s Health Study que la proteina C reactiva y la IL-6 son factores de riesgo
independientes para diabetes tipo 2. Otros estudios de poblacién muestran resul-
tados consistentes con estos primeros hallazgos. En los indios pima, en japoneses
de edad media y en el US National Health and Nutrition Examination Survey se
encontré una fuerte asociacion entre leucocitosis y diabetes. Otros estudios,
como el West of Scotland Coronary Prevention Study en Escocia, el Hoorn Study
en los Paises Bajos, el MONICA Augsburg Study de Alemania, y el Mexico Dia-
betes Study de la ciudad de México, reportan la asociacion entre la elevacion de
proteina C reactiva y el desarrollo de diabetes (en el altimo de los estudios men-
cionados, la asociacion se encontrd en las mujeres, pero no en los hombres). En
el US Insulin Resistance and Atherosclerosis Study la proteina C reactiva y fibri-
ndgeno, y en el European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
Postdam Study la IL-6 fueron marcadores de inflamacién asociados con diabe-
tes. De igual manera, varios estudios poblacionales con disefio transversal que
comparan sujetos con diabetes vs. sujetos libres de la enfermedad han mostrado
la asociacién entre los marcadores de inflamacion y diabetes.

Ademés, en los pacientes con diabetes tipo 2 que tienen manifestaciones del
sindrome metaboélico se han encontrado concentraciones elevadas de marcadores
bioquimicos de la respuesta de fase aguda, tanto de citocinas proinflamatorias
como de proteinas de fase aguda.

Entre los mecanismos patofisioldgicos involucrados, hay que tener en cuenta
que algunas citocinas, como las interleucinas 1y 6, actian en el cerebro estimu-
lando la produccion hipofisaria de hormonas diabetogenas, como la hormona
ACTH y la GH, produciendo hipercortisolemia, un hallazgo comtn en los pa-
cientes con diabetes tipo 2 que favorece el desarrollo de resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, hipertension arterial y obesidad central. Ademas, la ele-
vacion de las citocinas incrementa los niveles séricos de triglicéridos, la produc-
cién de moléculas de adhesion, la proliferacion del misculo liso vascular y el
incremento de la permeabilidad endotelial, cambios que contribuyen a la aterogé-
nesis, a la formacion de microtrombos y a la aparicién de microalbuminuria. En
forma adicional, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF—a) inhibe la actividad
de la cinasa de tirosina del receptor de insulina, inhibicion implicada en el desa-
rrollo de resistencia a la insulina. Asimismo, las citocinas proinflamatorias ejer-
cen un efecto deletéreo sobre la accidn periférica de la insulina y contribuyen, al
menos parcialmente, al desarrollo de algunas de las complicaciones asociadas
con la diabetes, en particular de la aterosclerosis acelerada.

Se ha documentado que la elevacion del TNF-ay la proteina Creactiva se vin-
cula de manera independiente con la hipomagnesemia. Si se tiene en cuenta que
el magnesio participa en mas de 300 reacciones enzimaticas del metabolismo de
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los carbohidratos y proteinas y que es, al igual que el TNF—a, un inhibidor de la
cinasa de tirosina, es probable que la hipomagnesemia desempeiie un papel impo-
rtante en la cadena de la respuesta de fase aguda. Finalmente, teniendo en cuenta
que in vitro la insulina es un inhibidor de la sintesis de proteinas de fase aguda,
la resistencia a la insulina pudiera ser por si misma un mecanismo regulador de
la respuesta de fase aguda.

Estos hallazgos en su conjunto proveen las bases para entender las vias y los
mecanismos a través de los cuales la respuesta inmune de fase aguda puede con-
tribuir al desarrollo de la diabetes tipo 2 y a la aparicion temprana de sus compli-
caciones.

ORIGEN DEL PROCESO INFLAMATORIO CRONICO LEVE

No obstante las evidencias sobre la elevacion de los reactantes de fase aguda en
el paciente con diabetes y en ausencia de los factores conocidos capaces de pro-
ducir una respuesta inflamatoria, no se conoce adn el origen de la inflamacién
cronica leve, ni el porqué de la adaptacion anormal del organismo a la respuesta
de fase aguda. Al respecto, se ha especulado en diferentes direcciones; Pickup y
col. proponen que algunas personas pueden ser genéticamente propensas, meta-
bélicamente programadas en las etapas tempranas de la vida, o ambas, a desarro-
llar respuestas incrementadas al estrés y a los estimulos agresivos del ambiente.
En relacion con esto se ha senalado que el bajo peso al nacer, los trastornos nutri-
cionales in utero, o ambos, parecen desempefiar un papel importante en la repro-
gramacion de la respuesta endocrina al estrés.

En otro contexto, se han aportado evidencias acerca de que los mediadores de
la inflamacion son inducidos por glucotoxinas presentes en la dieta, los llamados
productos finales de la glucosilacion avanzada, los cuales se forman de manera
espontanea durante la reduccion de azicares, proteinas y lipidos. Ademas de su
reactividad quimica, que los define como agentes oxidantes potentes, los produc-
tos finales de la glucosilacién avanzada son promotores de la produccioén de
TNF-a, IL-6 y moléculas de adhesion e incrementan los niveles séricos de pro-
teina C reactiva, lo que sugiere que, al menos en parte, el proceso inflamatorio
asociado con la diabetes estd mediado por oxidantes exdgenos productores de
estrés, como los productos finales de la glucosilacién avanzada. Entre los alimen-
tos mas comunes generadores de productos finales de la glucosilacion avanzada
se encuentran las carnes rojas, el pollo asado, los huevos cocidos, el queso, el pan
blanco tostado, las pastas de harina (cocidas més de 12 min) y el atiin ahumado.
Se calcula que la concentracion de productos finales de la glucosilaciéon avanzada
en una comida “sana” puede ser de 12 a 22 millones de unidades, suficientes para
inducir dano.
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Ademés, se ha senalado que el estimulo desencadenador de la inflamacién
puede tener su origen en los adipocitos, los que secretan y responden de una ma-
nera muy activa a las citocinas, particularmente al TNF—a, [L—-1 e IL—6. En este
contexto, se ha encontrado una asociacion independiente entre los niveles tanto
de TNF—a como de proteina C reactiva con la obesidad central, hallazgo que apo-
ya la hipdtesis de la participacion del tejido adiposo en la patogénesis de la infla-
macion.

Recientemente se report6 un estudio en el que se encontraron evidencias que
vinculan el estatus socioecondmico con marcadores inflamatorios en mujeres
mexicanoamericanas, asociacion intimamente relacionada con la obesidad y el
contenido de grasa en la dieta. No obstante, estos datos son preliminares y requie-
ren ser conformados por estudios subsecuentes con muestras mas grandes y que
involucren diferentes etnias, para establecer si la raza desempena algin rol en
esta relacion.

Otro mecanismo que parece estar involucrado en la génesis de la respuesta in-
flamatoria cronica es la exposicion a contaminantes ambientales, particularmen-
te a particulas areas < 2.5 um de didmetro que provienen del uso de combustibles
fosiles por los vehiculos automotores y plantas de generacion de electricidad.
Estas particulas finas pueden depositarse en las vias dreas bajas y de intercambio
de gases en el alveolo pulmonar, e incluso pueden alcanzar el torrente circulato-
rio. La exposicion sostenida a este tipo de contaminantes se asocia, de manera
consistente, al incremento de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular en el
enfermo con diabetes. La inflamacion debida al incremento del estrés oxidativo
pudiera ser el mecanismo responsable de esta asociacion, como sugieren los re-
sultados de estudios experimentales. De manera reciente, O’Neill y col. examina-
ron si la presencia de algunos marcadores de disfuncién endotelial e inflamacién
estaba asociada a la exposicién de particulas areas en una poblacion de adultos
de edad media con diabetes. Después de controlar los principales confusores, los
autores concluyeron que el incremento en los marcadores de inflamacidn se aso-
cia significativamente a la exposicion de contaminantes ambientales, especial-
mente a particulas aéreas de bajo didmetro, lo que sugiere que el incremento en
la morbilidad, sobre todo de tipo cardiovascular, del paciente con diabetes puede
estar relacionada al proceso inflamatorio cronico leve derivado por exposicion
continua a la polucién. Estos resultados son consistentes con reportes que sugie-
ren la importancia de la inflamacion como mecanismo con el cual se puede expli-
car la susceptibilidad de los pacientes diabéticos al desarrollo de problemas car-
diovasculares relacionados con la exposicion a la contaminacion ambiental.

Recientemente se ha descrito que la composicién de la microbiota intestinal
se asocia con varias caracteristicas distintivas del sindrome metabdlico, como la
obesidad y la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y la esteatohepa-
titis no alcohdlica. La evidencia creciente sugiere que los microbios intestinales
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contribuyen a la aparicion de la inflamacién crdénica leve a través de mecanismos
asociados con disfunciones de barrera intestinal. Al respecto, se ha demostrado
que las células neuroendocrinas y el sistema endocannabinoide desempefnan un
rol importante para controlar la permeabilidad del intestino y la endotoxemia me-
tabdlica. Por otra parte, en estudios preliminares, tanto experimentales como de
poblacion, las intervenciones nutricionales especificas con hidratos de carbono
no digeribles y propiedades prebidticas han mostrado resultados prometedores
en la mejoria de la resistencia a la insulina y la inflamacién. Por lo tanto, surge
la necesidad de un mejor conocimiento del impacto de la dieta, que contenga pre-
bidticos y probidticos, en la conduccion de las estrategias de la composicion mi-
crobiana del colon humano, para entender las posibilidades de mantener la fun-
cion intestinal saludable que repercuta favorablemente en el metabolismo de los
carbohidratos y en el bienestar de la poblacion. La evidencia emergente sugiere
el importante rol de la microbiota en la regulacion de la homeostasis de la gluco-
sa; de esta forma, las intervenciones dietéticas en combinacion con probidticos,
que mejoran la composicién microbiana intestinal alterada, surgen como una
nueva estrategia para disminuir la progresion y evitar el desarrollo de la diabetes.

Finalmente, los autores de este capitulo han planteado que un incremento en
el roce endotelial generado por el aumento de la viscosidad sanguinea relaciona-
da con los picos posprandiales de glucosa pudiera desencadenar o contribuir en
el desarrollo del proceso inflamatorio cronico leve en los pacientes con diabetes.

ABORDAJE ’TERAP,EUTICO DE LA
INFLAMACION CRONICA LEVE

Con base en las evidencias acumuladas, resultaria recomendable usar antiinfla-
matorios no esteroideos (acido acetilsalicilico) a dosis bajas en los pacientes con
diabetes, los que podran ser ttiles no s6lo en la prevencion de la enfermedad coro-
naria, sino que podrian modificar favorablemente la evolucion de la enfermedad.

La eficacia de las estatinas en la prevencion primaria y secundaria de la enfer-
medad cardiovascular ha sido bien establecida, mostrando reducciones dramaticas
de eventos coronarios mayores, en la morbilidad y en todas las causas de mortali-
dad cardiovascular. Igualmente, se han demostrado las propiedades antiinflamato-
rias y antioxidantes de las estatinas, propiedades que pudieran ejercer un efecto
benéfico adicional no sélo en la reduccion del riesgo cardiovascular, sino en la
disminucion de la inflamacién crénica que acompaia a la diabetes, mejorando
con ello la sensibilidad a la insulina. Las estatinas reducen el crecimiento de los
macr6fagos dentro de la placa aterosclerética, disminuyen la produccion de supe-
réxido en las células de musculo liso vascular, e incrementan la produccion de
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6xido nitrico. Varios estudios han mostrado de manera consistente el impacto de
las estatinas en la reduccion en los niveles séricos de proteina C reactiva, lo que
sugiere la conveniencia de su uso en el paciente con diabetes tipo 2.

Por otro lado, la evidencia sobre el efecto de los agentes sensibilizadores de
la insulina, como las tiazolidinedionas, en la disminucion de la inflamacién, no
es atn lo suficientemente solida. Se ha sehalado que el sustrato del receptor de
insulina (IRS)-1, un sitio critico en la senalizacion de insulina, puede ser afecta-
do por el proceso inflamatorio crénico leve, y que algunas cinasas, incluyendo
la cinasa c—Jun NH; terminal (JNK) y la cinasa I B (IKKB), son mediadores en
los eventos deletéreos asociados a la inflamacion. Estudios recientes muestran
que el uso de tiazolidinedionas previene la activacion de JNK e IKKB disminu-
yendo los efectos adversos de la inflamacidn a nivel de la sefializacion de insulina
y el desarrollo de resistencia a la misma. De esta manera, el tratamiento agresivo
en forma temprana con glitazonas podria coadyuvar a reducir el estado de infla-
macion crénica leve, y por ende a reducir la posibilidad de progresion a la diabe-
tes.
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Sindrome metabdlico. Un punto de
vista latinoamericano

Rolando E. Caballero A., Sergio A. Islas Andrade

El sindrome metabdlico (SM) es una mezcla de los factores de riesgo de origen
metabdlico més peligrosos para los problemas cardiovasculares. Estos factores
de riesgo son la disglucemia, la dislipidemia aterogénica, la hipertension arterial,
y los estados proinflamatorios y protrombdticos. Sin embargo, los factores de
riesgo subyacentes mas importantes para el sindrome metabdlico son la obesidad
y laresistencia a la insulina (RI). Existen otros factores que pueden precipitar los
anteriores, como la inactividad fisica, algunos factores genéticos endocrinos y el
aumento de la edad.

El SM, también conocido previamente como sindrome X, sindrome de insuli-
na resistencia, sindrome de Reaven y adiposidad central, fue descrito original-
mente por Crepaldi y méas tarde por Reaven, especialmente por su asociacion con
la enfermedad cardiovascular. Su historia se remonta a 1920, y es mas una guia
practica de enfermedad de riesgo cardiovascular que una entidad diagndstica, y
sigue siendo objeto de muchos debates.

El informe del Programa Nacional de Educacion del Colesterol (NCP) en su
version III (ATP III) defini6 al SM como la presencia de tres de los siguientes
pardmetros: aumento del perimetro abdominal, aumento de los triglicéridos plas-
maticos, de la presion arterial o de la glucosa plasmatica en ayunas, o disminu-
cién del HDL colesterol, tomando en consideracién que estas anormalidades
metabdlicas han demostrado estar independientemente asociadas con el riesgo
aumentado de enfermedad cardiovascular.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) public6 en 1999 su definicion,
que es similar, pero incluyendo también la IR. Mas recientemente la Federacion
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Internacional de Diabetes (IDF) publicé un consenso que sugirié una definicién
que sirviera de puente entre las definiciones conocidas, haciendo de la obesidad
central un requerimiento mandatorio mas dos de cualquiera de los siguientes: hi-
pertrigliceridemia o HDL bajo, o hipertension arterial o disglucemia (ver las dife-
rencias mas adelante).

La IDF considera que alrededor de 20 a 25% de la poblacion adulta mundial
tiene SM, y que si se compara con la poblacion sana tiene de dos a tres veces mas
riesgo de morir de una cardiopatia isquémica o de una enfermedad vascular cere-
bral. Ademas, mas de 200 millones de personas tienen diabetes y 80% de ellas
mueren de enfermedad cardiovascular, por lo que es necesario identificar tempra-
no a estos individuos para que las intervenciones en su estilo de vida y el trata-
miento apropiado puedan prevenir el desarrollo de diabetes y enfermedad cardio-
vascular.

Un grupo numeroso de expertos ha desarrollado criterios clinicos para el SM.
Los mas ampliamente aceptados han sido producidos por la OMS, el Grupo Euro-
peo para el Estudio de 1a RI (EGIR), y NCEP-ATP III. Lo importante es que todos
los grupos aceptan como base del SM la obesidad, la RI, la hipertension y la disli-
pidemia, pero aplican los criterios en forma diferente para identificar el compo-
nente.

A continuacion se resumen las guias de OMS y ATP III.

CRITERIOS DE LA ORGANIZACI()N MUNDIAL
DE LA SALUD PARA EL SINDROME METABOLICO

Para tener un diagndstico de SM un paciente debe tener intolerancia a la glucosa,
diabetes o RI, junto con dos o méas de los siguientes componentes:

¢ Intolerancia a la glucosa o diabetes, RI, hipertension arterial = 140/90
mmHg.

e Hipertrigliceridemia = 150 mg/dL o HDL bajo < 35 mg/dL en varones, <
39 mg/dL en mujeres; obesidad central (varones: relacion cintura—cadera
> 0.90, mujeres: relacion cintura—cadera > 0.85 ) e IMC > 30 kg/m2.

* Microalbuminuria (excrecion urinaria de albimina = 20 g/min o relacién
albimina:creatinina = 30 mg/g).

IDENTIFICACION CLINICA DEL SINDROME
METABOLICO POR EL ATP Il

Tres o mas de los siguientes cinco factores de riesgo:
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Factor de riesgo Nivel de definicion
Obesidad central Circunferencia de cintura
Varones > 102 cm (> 40 pulgadas)
Mujeres > 88 cm (> 35 pulgadas)
Triglicéridos = 150 mg/dL.

HDL colesterol

Varones <40 mg/ dL

Mujeres <50 mg/ dL

Presion arterial = 130 /=85 mmHg
Glucosa en ayuno = 110 mg/ dL

Debido a las diferencias de criterio entre OMS y ATP III, otros grupos como
EGIR y la Asociaciéon Americana de Endocrin6logos Clinicos (AACE) han do-
cumentado en diferentes momentos modificaciones a los procesos de identifica-
ci6n del sindrome metabdlico.

Por lo alarmante de la presentacion del SM a nivel mundial, la IDF produjo
un consenso para una definicion mundial del SM.

De acuerdo con la nueva definicion de la IDF, para catalogar a una persona con
SM debe tener:

¢ Obesidad central, la cual se define como una circunferencia de cintura =
94 cm para varones de origen europeo y = 80 cm para mujeres de origen
europeo, con valores especificos para otros grupos étnicos (si el IMC es >
30 kg/m?, se puede asumir que hay obesidad central y no hay que medir la
circunferencia de cintura).

Mas dos de cualquiera de los siguientes factores:

* Triglicéridos elevados: = 150 mg/dL, o tratamiento especifico para esta
anormalidad lipidica.

¢ Colesterol HDL disminuido: <40 mg/dL en varones y < 50 mg/dL en mu-
jeres, o tratamiento especifico para esta anormalidad lipidica.

¢ Elevacion de la presion arterial: sistélica = 130 o diastélica = 85
mmHg, o tratamiento de hipertension diagnosticada previamente.

* Aumento de la glucosa plasmatica en ayunas = 100 mg/dL, o diabetes
tipo 2 diagnosticada previamente.

DIABETES MELLITUS Y SINDROME METABOLICO

La evolucidn hacia la enfermedad cardiovascular de los pacientes que tienen los
factores de riesgo que integran el SM hace obligatorio que se revise, profundi-
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zando en cada uno de estos factores, porque al final son los culpables de la muerte
por enfermedad cardiovascular.

Anualmente mueren en el mundo alrededor de 3.2 millones de personas por
complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus, y la incidencia mayor se
concentraba en el Pacifico y en el Medio Este; sin embargo, en los dltimos afios
en paises como México se ha comenzado a registrar DM como primera causa de
mortalidad, mientras que en otros paises latinoamericanos se acerca a la cuarta
causa de mortalidad general.

A pesar de lo mencionado, no puede olvidarse que las estadisticas demuestran
claramente que aun cuando los niveles de glucosa no sean diagnodsticos de diabe-
tes, los niveles de intolerancia a la glucosa asociados a cambios en los lipidos san-
guineos, como el aumento de los triglicéridos y la disminucién del HDL—coleste-
rol, aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Las causas subyacentes del SM contindan siendo estudiadas, pero tanto la RI
como la obesidad central son consideradas como factores significativos.

RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina (RI) ocurre cuando las células del cuerpo, especial-
mente los adipocitos, el tejido muscular esquelético y el higado, se hacen menos
sensibles y al final resistentes a la accion de la insulina, por lo tanto a recibir la
glucosa como principal fuente de energia, por lo que la glucosa se mantiene ele-
vada en sangre, exigiendo cada vez mayor produccién de insulina y llevando a
un hiperinsulinismo para intentar utilizar adecuadamente la glucosa, lo que causa
un agotamiento en la produccién de insulina por las células beta y al final la apari-
cion de la DM.

OBESIDAD CENTRAL

La obesidad central, que como ya se mencion6 en la definicion de la IDF, es la
piedra angular en el diagndstico del SM, y no sdlo se asocia a RI, sino que contri-
buye en forma importante a la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la hi-
perglucemia y el colesterol HDL bajo, y se vincula en forma independiente con
riesgo de enfermedad cardiovascular y también a algunas formas de céncer, los
cuales aumentan con la elevacion del indice de masa corporal (IMC), y especial-
mente con un exceso de la grasa abdominal medida simplemente con la circunfe-
rencia de cintura, que es mas indicativa del perfil del SM que el IMC.
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En este apartado deben mencionarse los diferentes patrones de medida de cin-
tura publicados en la literatura y en los diferentes trabajos de investigacion en
proceso, como el latinoamericano, que permitirian separar este grupo de los asia-
ticos entre quienes se nos ha ubicado, con un parametro diferente

SINDROME METABOLICO EN ALGUNOS
PAISES DE CENTROAMERICA Y SUDAMERICA

Por la importancia que representan para los presupuestos de salud de todos los
paises de Latinoamérica, algunas de estas naciones han hecho investigaciones
propias sobre el SM.

De esta manera, en estudios en la provincia de Cérdova, en Dean Funes y en
Oncativo, Argentina, Hugo Luques, Loredo y col. presentan 21.4% de prevalen-
cia de SM, segtin la definicion del ATP III para individuos de 20 a 70 afos de
edad.

En Chile, uno de cada dos o tres chilenos mayores de 45 anos de edad tiene
SM (36%), 48% en mayores de 64 afnos de edad, segtn los criterios diagndsticos
de NECP-ATP I1I, luego de una encuesta nacional de salud de la Escuela de Me-
dicina y la Pontificia Universidad Cat6lica de Chile.

En Colombia, en estudios de Pablo Aschner en la region andina de este pais,
se reportan 2.8% en varones de poblacion rural vs. 17.9% de mujeres de la misma
region geografica, con un aumento de 25.3% en varones de poblacion urbana vs.
34.8% de mujeres del mismo sitio. Venezuela, en un estudio aislado, reporta re-
cientemente 35.3% de prevalencia del SM.

Pozuelo y Sanchez, de Pert, reportan 16.8% de pacientes con SM, en un estu-
dio publicado recientemente.

Cerritos, Quezada, Aguilar y col. reportan en El Salvador una prevalencia de
22.68% utilizando los criterios de NECP-ATP 111, y de 30.8% utilizando la ul-
tima clasificacion de la IDF, con 51% varones y 48% mujeres, siendo més preva-
lente entre los 30 y 60 afos de edad.

En esta misma publicacion se hace referencia a Villegas y col. en Colombia,
y a Hall Martinez y col. en Honduras, en estudios publicados en 2004, lo mismo
que Tagle y su grupo en Ecuador, que han hecho estudios en areas urbanas y re-
portan cifras muy parecidas a las de El Salvador.

En el MexDiab Study la prevalencia de obesidad, sobrepeso y alteraciones me-
tabdlicas sugestivas de SM, como son IGT (intolerancia a la glucosa) y AGA
(anomalias de glucosa de ayuno o glucosa de ayuno alterada), fue de 76.9%.

Las sociedades centroamericanas de endocrinologia, diabetes y metabolismo
se han comprometido recientemente, con el aval de la Asociacién Latinoameri-
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cana de Diabetes (ALAD), a efectuar estudios de investigacion epidemioldgica
con protocolos similares, para conocer la realidad del SM en Centroamérica.

TRATAMIENTO

Sin importar cuél de los criterios se utilice para diagnosticar el SM, lo importante
es el tratamiento agresivo de cada uno de los componentes del sindrome y contro-
lar en forma intensiva la DM ligada estrechamente a los otros factores de riesgo.
Hay que insistir en modificaciones del estilo de vida y, si esto no fuera sufi-
ciente, iniciar prontamente tratamiento farmacoldgico, con la finalidad de redu-
cir los riesgos individuales y su asociacion con la enfermedad cardiovascular.
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Diagndstico y seguimiento del
paciente diabético. La importancia
del laboratorio clinico

Maria Cristina Revilla Monsalve, Sergio A. Islas Andrade

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico caracterizado por hiperglucemia
cronica y por alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y protei-
nas, debido a la resistencia a la insulina causada por alteraciones en la secrecién
y accion de la insulina. Es una enfermedad proinflamatoria, un estado hipercoa-
gulable que predispone a los pacientes a desarrollar enfermedades cardiovascula-
res, que son la principal causa de morbilidad y mortalidad. Est4 asociada con fac-
tores de riesgo para aterosclerosis, alteracion en la hemostasis, dislipidemia,
hipertension e inflamacién.

La diabetes generalmente se diagnostica sobre bases clinicas, tomando en con-
sideracidn los sintomas y las complicaciones agudas o cronicas, secundarias a los
niveles de glucosa sanguinea elevados. Sin embargo, es importante no perder de
vista que el estado diabético, aun cuando llena ciertos criterios diagnosticos, va-
riade acuerdo a la gravedad de sus manifestaciones clinicas iniciales y puede pre-
sentarse en forma repentina como una alteracion metabdlica potencialmente letal
0, por el contrario, manifestarse con pocos o ninguno de los sintomas o signos
clasicos y por ello escapar a la deteccion durante muchos afios.

En la actualidad, el diagndstico se establece tomando en cuenta los sintomas
(poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso) y una determinacion al azar de
la glucosa plasmatica = 200 mg/dL (11.1 mmol/L) o una determinacion de glu-
cosa plasmatica en ayunas (sin ingestién de calorias por lo menos durante 8 h)
con valores = 126 mg/dL (7.0 mmol/L) o niveles de glucosa > 200 mg/dL a las
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2 h después de la administracién de una carga de 75 g de glucosa o con valores
de hemoglobina glucosilada A;c = 6.5%.

En apoyo al diagndstico, a través de las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad, existen diversas pruebas de laboratorio para confirmarlo o descartarlo,
asi como para vigilar adecuadamente los resultados del tratamiento y conocer las
condiciones del paciente diabético, de lo cual dependen su prondstico y calidad
de vida.

Es de suma importancia conocer la utilidad y las limitaciones de cada una de
las pruebas de laboratorio, para realizar una adecuada indicacion e interpretacion
de los resultados.

Actualmente se han establecido lineamientos que tienen como objetivo brin-
dar al médico, a los pacientes y a sus familiares la informacion necesaria para una
mejor atencion de este padecimiento, que por ser una enfermedad crénica requie-
re de una atencién médica continua, de cambios de estilo de vida y de la educa-
cion del paciente y de sus familiares, para prevenir las complicaciones agudas
(cetoacidosis diabética, el estado hiperosmolar y la hipoglucemia) y reducir el
riesgo de desarrollar las complicaciones tardias (nefropatia, retinopatia, neuropa-
tia y enfermedades cardiovasculares) que conducen a laincapacidad y ala muerte
del paciente, con un alto costo social y econdmico.

Debido al gran incremento de la prevalencia de la diabetes, se hace necesario
recurrir a estrategias que permitan realizar una deteccion temprana de esta enfer-
medad, para poder realizar las intervenciones que permitiran evitar o retardar el
desarrollo de las complicaciones que caracterizan a esta enfermedad.

¢Cuando y a quién es necesario
realizar las determinaciones?

Estudios recientes indican que en el 2010 la prevalencia de diabetes en adultos
entre 20y 79 afios de edad fue de 6.4%, afectando a 285 millones, y esta prevalen-
cia aumentard 7.7% para 2030, por lo que habra 439 millones de diabéticos. Entre
2010 y 2030 habré un incremento de 69% en el nimero de adultos diabéticos en
los paises en vias de desarrollo y s6lo un incremento de 20% en los paises desarro-
Ilados. En los paises en vias de desarrollo el incremento en el nimero de indivi-
duos diabéticos sera en todos los grupos de edad, duplicindose en los individuos
mayores de 60 afios. En contraste, en los paises desarrollados s6lo habra un incre-
mento de 38%, que se espera solo sea en los individuos mayores de 60 afos de
edad, con ligeras disminuciones en los grupos de menor edad.

Actualmente el mayor nimero de pacientes con diabetes se encuentra en el
grupo de 40 a 59 afios de edad, pero para 2030 habrd mas individuos con diabetes
en el grupo de 60 a 79 afios de edad.
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Elincremento en la prediccion en el nimero de pacientes con diabetes de 2010
a 2030 es de 54%, con un crecimiento anual de 2.2%.

De acuerdo a este estudio, en 2010 México ocupaba el 10° lugar con 6.8 millo-
nes de adultos diabéticos entre 20y 79 afios de edad y en 2030 se calcula que seran
11.9 millones los mexicanos diabéticos, ocupando el 7° lugar a nivel mundial.

En México la diabetes se encuentra entre las primeras causas de muerte. El re-
porte preliminar de la ENSA 2012 revel6 que la proporcion de adultos con diag-
néstico previo de diabetes es de 9.2%* (ENSA 2000 fue de 4.6%; ENSANUT
2006 fue de 7.3%), 1o que significa que 6.4 millones de personas refirieron haber
sido diagnosticadas con diabetes; tanto en hombres como en mujeres se observo
un incremento importante en la proporcion de adultos que refirieron haber sido
diagnosticados con diabetes en el grupo de 50 a 59 afios de edad, similar en muje-
res (19.4%) y en hombres (19.1%). Para los grupos de 60 a 69 afios de edad se
observé una prevalencia ligeramente mayor en mujeres que en hombres (26.3 y
24.1%, respectivamente) que se acentud en el grupo de 70 a 79 anos de edad (27.4
y 21.5%, respectivamente).

No estén atn disponibles los resultados de las determinaciones de glucosa, por
lo que no es posible saber con certeza si este hallazgo representa un incremento
real en la prevalencia o se trata de un incremento ocasionado por mayores activi-
dades de deteccion y el concomitante aumento de la proporcién de personas que
saben que tienen diabetes.

Se ha considerado que por cada paciente diagnosticado hay otro que no ha sido
diagnosticado. por lo que es importante realizar pruebas de escrutinio a los indivi-
duos con factores de riesgo y poder asi prevenir el desarrollo de la enfermedad
o iniciar el tratamiento en forma temprana.

Con base en lo anterior, se considera necesario realizar las determinaciones
diagndsticas a través del tamizaje a los sujetos con factores de riesgo, a los nifios
y a los adolescentes con sobrepeso u obesidad, y a las mujeres gestantes con fac-
tores de riesgo, teniendo en cuenta los criterios que a continuacion se detallan.

CRITERIOS PARA REALIZAR EL TAMIZAJE

Para el tamizaje de adultos no gestantes se debe tener en cuenta que la determina-
cion de las concentraciones de glucosa se le debe realizar a todos los adultos con
sobrepeso u obesidad (IMC = 25 kg/m?) y a los que presenten uno o mas de los
siguientes factores de riesgo:

* Sedentarismo.
e Familiares en primer grado con diabetes.
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¢ Ser de una raza con alto riesgo (afroamericanos, latinos, nativos america-
nos).

* Mujeres con productos de mas de 4 kg o que fueron diagnosticadas con dia-
betes gestacional.

¢ Hipertension (= 140/90 mm HG o con tratamiento antihipertensivo),

¢ Niveles de colesterol HDL < 35 mg/dL (0.9 mmol/L) y triglicéridos > 250
mg/dL (2.82 mmol/L).

* Mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

¢ Niveles de Aic = 5.7%.

* Intolerancia a la glucosa o intolerancia a la glucosa de ayuno.

* Condiciones clinicas asociadas a resistencia a la insulina (obesidad severa
y acantosis nigricans).

* Antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En caso de no presentar ninguno de estos factores de riesgo los analisis se deberan
iniciar a los 45 afos de edad, y si los resultados son normales el estudio se debera
repetir en intervalos de tres afnos, siempre y cuando no aparezca ninguno de los
factores de riesgo y no se presenten alteraciones en los niveles de glucosa. Con
valores de prediabetes las determinaciones se deberdn realizar una vez al afio.
Para realizar el escrutinio de diabetes o prediabetes se deben utilizar las determi-
naciones de glucosa en ayunas, la curva de tolerancia a la glucosa o la hemoglo-
bina glucosilada (A;c) (ver valores en el cuadro 12-2).

A aquellos pacientes que se diagnostiquen con prediabetes se les deberan reali-
zar analisis para identificar otros factores de riesgo cardiovascular.

Para el tamizaje en nifios y adolescentes (18 afios o menores) se debe tener en
cuenta que la determinacion de las concentraciones de glucosa se debe realizar
a todos los nifios y adolescentes con sobrepeso, con IMC > a la percentila 85 para
la edad y el sexo, peso para la talla > a la percentila 85, o peso > 120% del ideal
enrelacidn a la talla, y que tengan dos o mas de los siguientes factores de riesgo:

¢ Antecedentes familiares de DM2 en primero y segundo grado.

* Serde unaraza con alto riesgo (afroamericanos, latinos, nativos americanos).

» Signos de resistencia a la insulina o condiciones asociadas (acantosis nigri-
cans, hipertension, dislipidemia, sindrome de ovario poliquistico, bajo
peso para la edad gestacional).

¢ Antecedente materno de diabetes o de diabetes gestacional durante la gesta-
cion del nifio.

La valoracion se debe iniciar a los10 afios de edad o al inicio de la pubertad si ésta
ocurre a edades mas tempranas y repetir cada tres afios.

Para el tamizaje y diagndstico de diabetes gestacional se debe tener en cuenta
que, debido al incremento en la epidemia de obesidad y diabetes, actualmente se
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Cuadro 12-1. Valores para el tamizaje y diagndstico
de la diabetes gestacional

Valores
Ayuno = 92 mg/dL (5.1 mmol/L
1 hora = 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2 horas = 153 mg/dL (8.5 mmol/L)

diagnostica con mayor frecuencia en mujeres en edad reproductiva, por lo que
es conveniente que se realice un estudio para detectar posibles alteraciones del
metabolismo de la glucosa o diabetes a mujeres:

* En edad reproductiva que desean embarazarse, y especialmente en las que
tengan factores de riesgo, utilizando los criterios diagndsticos para adultos.

* Gestantes no diagnosticadas previamente, en las semanas 24 a 28 de gesta-
cion, utilizando la curva de tolerancia a la glucosa y los valores diagndsticos
del cuadro 12-1.

* Que cursaron con diabetes gestacional, para identificar diabetes persistente,
6 a 12 semanas después del parto, utilizando la curva de tolerancia a la glu-
cosa con valores para adultos no gestantes.

* Con antecedentes de diabetes gestacional, se les deberd monitorear por lo
menos cada tres afios para determinar el desarrollo de prediabetes o diabetes.

La curva de tolerancia a la glucosa debe realizarse en la mafniana, después de un
ayuno de por lo menos 8 h. Se tomard una muestra de sangre en ayuno (basal),
se administraran los 75 g de glucosa y se tomaran nuevamente muestras a la hora
y dos horas. Estos nuevos criterios, modificados en funcién del incremento en la
prevalencia de obesidad y diabetes, van a incrementar significativamente la pre-
valencia de diabetes gestacional debido a que un solo valor anormal es suficiente
para hacer el diagndstico, pero tendra la gran ventaja de detectarla oportuna-
mente y optimizar los resultados de la gestacion. Es importante sefalar que esta
modificacién de los valores diagndsticos fue el consenso de la Asociacion Inter-
nacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG), una asocia-
cioén que representa a diversas organizaciones de obstetricia y de diabetes, entre
las que se encuentra la ADA (American Diabetes Association).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

De acuerdo a la ADA y con base en los consensos de los comités de expertos y
la experiencia clinica, se ha establecido que el diagndstico de diabetes se puede
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Cuadro 12-2. Valores para el tamizaje y diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 en adultos no gestantes

1. Glucosa en ayuno = 126 mg/dL (7.0 mmol/L), siendo el ayuno por lo menos de 8 h*

2. Sintomas de hiperglucemia y una determinacion al azar de glucosa plasmatica = 200
mg/dL (11.1 mmol/L) realizadndose la determinacién a cualquier hora del dia, sin ayuno

3. Glucosa a las 2 h = 200 mg/dL (11.1 mmol/L) después de una carga de glucosa de 75
g, curva de tolerancia a la glucosa

4. Aic = 6.5%

* En ausencia de poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso, estas determinaciones
deben ser confirmadas repitiendo el examen unos dias después.

realizar con la determinacidn de los niveles de glucosa en ayuno, la curva de tole-
rancia ala glucosa o la determinacion de hemoglobina glucosilada (A;c). Asimis-
mo, el comité de expertos internacionales convocados por la American Diabetes
Association, 1a European Association for the Study of Diabetes y la International
Diabetes Federation ha propuesto a la A;c como la mejor prueba diagndstica.
Los valores establecidos para el tamizaje y diagndstico de DM2 se muestran en
el cuadro 12-2.

En el cuadro 12-3 se muestran los valores para el diagndstico de otras altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa.

DETERMINACION DE GLUCOSA EN AYUNO

Enlos pacientes con diabetes, especialmente en los que padecen DM1, los niveles
de glucosa fluctiian sustancialmente a la misma hora del dia en dias sucesivos y
a lo largo del dia. Por ello, las determinaciones ocasionales de glucosa proveen
una imagen incompleta y potencialmente engafosa del estado glucémico del pa-
ciente, no habiendo una buena correlacion entre las determinaciones de glucosa
posprandial, las determinaciones al azar y los niveles de A;c.

En los pacientes con DM2 los cambios en los niveles de glucosa son mas esta-
bles de un dia a otro y tienen un patrén similar a los que presentan los individuos
sanos, aunque con valores mas altos, existiendo una correlacion entre las deter-

Cuadro 12-3. Valores para el diagnodstico de alteraciones
en el metabolismo de la glucosa (prediabetes)

Intolerancia a la glucosa de ayuno  Glucosa de ayuno 100 a 125 mg/dL (5.6 a 6.9 mmol/L)

Intolerancia a la glucosa Glucosa a las 2 h poscarga 140 a 199 mg/dL (7.8 a 11.0
mmol/L)

Asc 5.7 a6.4%
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minaciones de glucosa en ayunas, el nivel promedio diario de glucosa plasmatica
(automonitoreo) y las determinaciones de Ac, de manera que una determinacion
unica de glucosa sanguinea, en especial si es en ayunas, provee una adecuada esti-
macion del control del estado diabético. Esta variacion en los niveles de glucosa
puede alterarse ain mas en los pacientes que cambian su comportamiento para
obtener resultados aceptables en los dias de los exdmenes, factores que deben ser
considerados por el médico para la interpretacion de los resultados de las deter-
minaciones de glucosa.

Las marcadas fluctuaciones de la glucosa plasmética estan asociadas con un
incremento del riesgo cardiovascular, y éstas pueden ser el resultado de un incre-
mento en estrés oxidativo y de la elevacion de la presion arterial.

Los resultados de diversos estudios clinicos han demostrado una relacion sig-
nificativa entre la glucosa de ayuno y los eventos cerebrovasculares, cardiovas-
culares, falla cardiaca, nefropatia, retinopatia proliferativa, fase terminal de la
enfermedad renal y muerte.

Recomendaciones

Para los pacientes con DM2, la determinacion de glucosa plasmaética es razona-
blemente confiable para el control glucémico y es conveniente realizarla cada
tres meses. En los pacientes recién diagnosticados y en la fase de ajuste de la dosis
de hipoglucemiantes, es necesario realizarlas con mayor frecuencia, de manera
ideal cada dos a cuatro semanas, hasta que se logre ajustar la dosis adecuada.

En pacientes con diabetes gestacional que son tratadas con dieta, la determina-
cion de glucosa se debe realizar en ayunas y 2 h después de comer, cada una a dos
semanas, desde el momento del diagndstico hasta las 30 semanas de gestacion.

Para la realizacion de esta prueba es de suma importancia que el ayuno sea
realmente de por lo menos 8 h, siendo preferible un ayuno de 12 h, ya que de lo
contrario los resultados no serdn confiables.

Para la realizacion e interpretacion de estas determinaciones se debe conside-
rar ademas que la muestra de sangre total, idealmente, se debe obtener en tubos
que contengan fluoruro de sodio (para inhibir el metabolismo celular de la gluco-
sa) y oxalato de sodio (evita que se forme el codgulo) y que la muestra tendrd una
caida inicial del contenido de glucosa hasta de 10% a temperatura ambiente, pero
serd mas estable posteriormente. La muestra debe centrifugarse de inmediato, ya
que los eritrocitos realizan un consumo de glucosa que puede alterar los valores
reales. Una vez separado el suero o plasma, la determinacion de glucosa debe rea-
lizarse 1o méas pronto posible o, en su defecto, mantener la muestra congelada has-
ta que se realice la determinacion.

Se debe tener en cuenta que la glucosa sanguinea es 10 a 15% mas baja que
la plasmatica, si el hematdcrito es normal, ya que los eritrocitos contienen menos
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glucosa que el plasma, y la glucosa arterial, a concentraciones normales, es 7%
mas alta que la lectura venosa correspondiente. Las concentraciones de glucosa
en sangre venosa son mas bajas que las de sangre capilar, debido a que la glucosa
es extraida por los tejidos.

Es recomendable repetir la determinacidn dos o tres dias después para confir-
mar o descartar el diagndstico, en especial, si la determinacion fue al azar, ésta
se debera confirmar con una determinacion de glucosa en ayunas y, en caso de
duda, con una curva de tolerancia a la glucosa; es preferible confirmar el diagnds-
tico con la misma prueba que se utiliz6. No serd necesario repetir la determina-
cion si existen sintomas clinicos de diabetes como poliuria, polidipsia y pérdida
inexplicable de peso.

Cuando los valores de glucosa sugieran intolerancia a la glucosa o intolerancia
a la glucosa de ayuno, se recomienda la realizacion de una curva de tolerancia a
la glucosa para poder establecer mejor el riesgo de desarrollar de diabetes.

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Los valores de glucosa reflejan el balance entre los carbohidratos que son absor-
bidos en el intestino, la salida de glucosa hepética y la toma periférica de glucosa,
principalmente por el mdsculo.

Esta prueba se utiliza para el diagnéstico de diabetes, pero también para identi-
ficar alteraciones en el metabolismo de la glucosa, como son la intolerancia a la
glucosa y la intolerancia a la glucosa de ayuno.

Esta prueba refleja la capacidad de las células 3 para secretar insulina en res-
puesta a un estimulo con glucosa y la sensibilidad de los tejidos a la insulina.

Los criterios para realizarla son:

* Hacerla por la mafiana, después de un ayuno minimo de 8 h, el ideal es de
12 h, durante el cual s6lo se puede ingerir agua.

* Indicar una dieta los tres dias anteriores por lo menos con 200 g de carbohi-
dratos diarios.

¢ El paciente debe mantenerse sentado durante la prueba, no fumar ni hacer
ningtn tipo de ejercicio.

* Se deben tomar en consideracion todos aquellos factores que interfieran
con los resultados de la prueba (cuadro 12—4).

¢ Hay que tomar en cuenta cualquier respuesta adversa que se presente duran-
te la prueba, como nauseas, vomito, diarrea, mareo, etc.

Antes de administrar la carga de glucosa se debe tomar una muestra de sangre,
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Cuadro 12-4. Factores que interfieren con los
resultados de la curva de tolerancia a la glucosa

« Cualquier situacién que altere el metabolismo de los carbohidratos (estrés, ayuno muy pro-
longado, inactividad fisica prolongada

¢ Ingestién de inhibidores de monoaminooxidasa, propranolol, alcohol, salicilatos a grandes
dosis, diuréticos tiazidicos, anticonceptivos, estrégenos, glucocorticoides, catecolaminas,
acido nicotinico, agentes simpaticomiméticos, difenilhidantoina

» Enfermedades subyacentes, como las pancreaticas: pancreatectomia, hemocromatosis,
fibrosis quistica, pancreatitis cronica

* Endocrinopatias, como el sindrome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma, aldosteronis-
mo primario, glaucoma

con el objeto de realizar la determinacién de los niveles de glucosa iniciales
(basales). Una vez que se conocen estos valore, se administran por via oral 75 g
de glucosa disuelta en agua (actualmente se pueden conseguir ligeramente sabo-
rizados para evitar las nauseas), que deben ingerirse en 2 a 3 min (es recomenda-
ble administrar la glucosa fria para evitar las niuseas).

Para los nifos, la carga de glucosa debe ser de 1.75 g/kg de peso, hasta un ma-
ximo de 75 g. Para las mujeres embarazadas, la carga debe ser de 75 g, informa-
cioén con la que debe contar el médico para la adecuada interpretacion de los resul-
tados.

Para el diagnostico de diabetes gestacional, de acuerdo a los nuevos criterios,
se requiere una toma de muestra 1 y 2 h después. Para el diagnostico de adultos
no gestantes, se requiere la segunda toma y se realiza a las 2 h. Las muestras inter-
medias, cada 30 min, no son necesarias ni tampoco la de 3 h, éstas se utilizan s6lo
en casos especiales y para investigacion.

Recomendaciones

Latolerancia a la glucosa no es una prueba costosa ni riesgosa, pero es incomoda
para el paciente porque debe acudir al laboratorio y permanecer en él durante un
minimo de dos horas y media.

Actualmente se considera que las determinaciones que produzcan menos es-
trés al paciente (como determinacion de glucosa al azar o en ayunas) en presencia
de sintomas hiperglucémicos son suficientes para establecer el diagndstico, y
s6lo se debe recurrir a la prueba de tolerancia a la glucosa en personas con ausen-
cia de sintomas o valores de glucosa ligeramente superiores a los normales, cuan-
do el diagndstico esté en duda o se sospeche intolerancia a la glucosa. De hecho,
25% de los diabéticos se puede diagnosticar sin realizarles la prueba de tolerancia
a la glucosa.



206  Diabetes mellitus: actualizaciones (Capitulo 12)

Cuadro 12-5. Valores normales de la curva de tolerancia a la glucosa

Estado Valor
Ayunas (basal) 60 a 100 mg/dL
1 hora <200 mg/dL
2 horas <140 mg/dL

Una ventaja adicional de esta prueba es la posibilidad de establecer el diagnos-
tico de intolerancia a la glucosa, la cual se define en términos de los valores de
glucosa a las 2 h después de una carga de glucosa de 75 g.

Los resultados de la curva de tolerancia a la glucosa son variables en un mismo
individuo con aproximadamente 8 y 20% para la glucosa de ayuno y a las 2 h,
respectivamente. Esto significa que en 20% de las pruebas que se repiten y se
comparan con la inicial, los valores de glucosa en ayunas van a ser por 1o menos
13% mas altos 0 13% mas bajos, y los valores a las 2 h van a ser 33% mas altos
0 33% mas bajos (cuadro 12-5).

GLUCOSA POSPRANDIAL

Esuna prueba que mide la glucosa plasmatica a las 2 h después de que el paciente
consumid alimentos que contengan aproximadamente 100 g de carbohidratos. La
ingestion de alimento se utiliza como prueba de reto para elevar la cifra de glu-
cosa. Los individuos sanos secretan insulina inmediatamente después de una co-
mida en respuesta al aumento de glucosa, lo que hace que la cifra de glucosa vuel-
va al rango previo antes de las 2 h después de la comida. Los pacientes diabéticos
permanecen con los niveles de glucosa elevados después de las 2 h de haber inge-
rido algin tipo de alimento.

Recomendaciones

Para que los valores obtenidos a través de esta prueba sean confiables, es necesa-
rio que se cumplan las siguientes condiciones:

¢ Ayuno minimo de 8 h, idealmente de 12 h.

¢ Se debera tomar muestra de sangre en ayunas.

¢ Debe ingerir alimentos como cereal con leche, jugo de naranja, kot cakes,
etc.

¢ Alas 2 h se deberd tomar nuevamente una muestra de sangre.
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Cuadro 12-6. Valores para el diagnostico de DM2 en adultos
no gestantes a través de la glucosa posprandial

Valores 2 h después del alimento

Normal <140 mg/100 mL
Intolerancia 150 a 200 mg/100 mL
DM > 200 mg/100 mL

Factores que alteran los valores de glucosa, por lo que debera evitar

¢ Realizar ejercicios violentos.

¢ FElestrés, debera estar relajado por lo menos 30 min antes de que se realice
la prueba.

* Fumar.

* Mascar chicles.

La hiperglucemia posprandial tiene un papel muy importante en el riesgo cardio-
vascular de los pacientes diabéticos. Miltiples estudios clinicos han demostrado
la relacion entre la glucosa posprandial y las complicaciones macrovasculares
(infarto del miocardio) y la mortalidad de los pacientes con DM2 (cuadro 12-6).

El estudio DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Diag-
nostic Criteria in Europe) demostrd que los niveles elevados de glucosa pospran-
dial estaban asociados con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular. El Dia-
betes Intervention Study demostré que la glucosa posprandial es un factor de
riesgo independiente para infarto del miocardio y mortalidad por enfermedad
cardiovascular en pacientes con DM2. El estudio San Luigi Gonzaga demostrd
que la glucosa posprandial y no la glucosa en ayuno es un factor independiente
de riesgo cardiovascular para eventos cardiovasculares en pacientes con DM2.

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (A;c)

La hiperglucemia crénica es la causa de las complicaciones que caracterizan a la
diabetes, por lo que la prueba que determina las concentraciones de glucosa a lar-
go plazo es un mejor indicador de la presencia y gravedad de la enfermedad, que
aquellas pruebas que s6lo detectan la concentraciéon en un momento determi-
nado.

Uno de los argumentos que se han utilizado para no aceptar a la A;c como una
prueba diagndstica es que este estudio no ha logrado ser estandarizado. Sin em-
bargo, la medicion de la glucosa tampoco es tan confiable como se cree, ya que
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se demostré que 41% de los instrumentos (en EUA) que se utilizan para su deter-
minacién tienen desviaciones con respecto al método de referencia, lo que daria
por resultado una clasificacion equivocada de 12% en los pacientes.

Aunado a ello hay que considerar los potenciales errores preanaliticos, debido
al manejo de las muestras y la labilidad de la glucosa al colectarse y mantenerse
a temperatura ambiente. Aun cuando las muestras sean colectadas en tubos con
fluoruro de sodio y oxalato de sodio, lo cual no ocurre en el laboratorio clinico
de rutina, para evitar la glicdlisis in vitro, el mantenerlos a temperatura ambiente
durante 1 a 4 h antes de realizar la determinacion da por resultado una disminu-
cion de los niveles de glucosa de 3 a 10 mg/dL en individuos no diabéticos.

En contraste, los valores de A;c son relativamente maés estables después de la
obtencién de la muestra, y se ha avanzado en la estandarizacion del método en
todos los equipos que se utilizan. Ademas, el coeficiente de variacién en el mismo
individuo y entre diferentes individuos es sustancialmente menor que el de las
mediciones de glucosa. La variabilidad de los valores de A,c también es conside-
rablemente menor que la de los valores de glucosa de ayuno; la variabilidad dia
a dia del mismo paciente es de 2% para la A;c, mientras que para la glucosa de
ayuno es de 12 a 15% (la variabilidad se incrementa sobre todo en periodos de
estrés o enfermedad). Aunado a ello, para el paciente la determinacion de A;c es
mas conveniente, ya que no requiere de ninguna preparacion previa, se puede to-
mar la muestra en cualquier momento y ésta es estable a temperatura ambiente.
Comparada con la determinacion de glucosa, la determinacién de A;c es mas ade-
cuada para determinar el nivel de hiperglucemia, tiene mejores atributos técni-
cos, incluyendo la menor inestabilidad preanalitica, es clinicamente méas conve-
niente y tiene un mejor indice bioldgico.

En resumen, el comité de expertos plantea que para el diagndstico de diabetes:

¢ Una medicidn que representa la exposicion cronica a la glucosa da mas in-
formacion en relacion a la presencia de diabetes que una medicion tinica de
glucosa,

e La Ajc representa una medicién confiable de la glucemia crénica que se
correlaciona con el riesgo de las complicaciones a largo plazo de la diabetes

e La Ajc, estandarizada tiene ventajas técnicas, preanaliticas y analiticas so-
bre la medicion de glucosa que se realiza en los laboratorios, lo cual le per-
mite ser una mejor prueba diagndstica que la determinacion de los niveles
de glucosa.

¢ FEl diagnéstico de diabetes se realiza si los niveles de Ajc son = 6.5%. El
diagndstico debe ser confirmado con otra prueba de A;c, a menos de que
el paciente presente sintomas clinicos inequivocos de hiperglucemia o ten-
ga niveles de glucosa > 200 mg/dL (> 11.1 mmol/L).

¢ Sino se puede realizar la determinacion de A;c debido a caracteristicas del
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paciente que interfieran con la determinacién como son las hemoglobino-
patias, anemias, o el recambio eritrocitario anormal (embarazo, transfusion
reciente), o porque no se tenga disponible la prueba, se debera recurrir a las
pruebas diagnésticas de glucosa en ayunas o la curva de tolerancia a la glu-
cosa. No se recomienda combinar los métodos diagndsticos para confirmar
el diagndstico.

* En nifios y adolescentes la A;c no es la prueba de eleccion, ya que no se ha
determinado si el valor de corte es el mismo que para los adultos.

Se ha demostrado que la fraccidon A;c es la menos afectada por la adicién de diver-
sas sustancias, como narcoticos, plomo y alcohol, y es mas resistente a otros fac-
tores, como la temperatura, por lo que su determinacidn se considera como la mas
confiable.

Su utilidad clinica radica en que permite vigilar las condiciones del paciente
en las ocho semanas precedentes bajo condiciones de vida reales, y se ha utilizado
para discriminar el diagndstico de diabetes y de intolerancia a la glucosa. Es un
criterio de la calidad del control de la diabetes, el cual brinda la posibilidad de
conocer los efectos de los diferentes tratamientos; asimismo, se ha utilizado para
realizar estudios de relacion entre glucosa sanguinea y desarrollo de las compli-
caciones cronicas de la diabetes.

Se ha visto ademas que existe una interferencia con otras sustancias, en parti-
cular con carbamilacién en la uremia, penicilina, aspirina en grandes cantidades
y con los metabolitos en el alcoholismo y la adiccion al opio. Las variantes de
hemoglobina también causan problemas. Se ha informado que la vitamina Cy
E reducen los valores de A;c, quiza al ejercer un bloqueo de la glucosilacién. La
hipertrigliceridemia elevada y la ictericia pueden aumentar estos valores alte-
rando la carga de la molécula.

La comparacion de los valores de Ajc con los de la prueba de tolerancia a la
glucosa demuestra que puede utilizarse para discriminar entre los distintos tipos
de DM, ya que los pacientes con valores de tolerancia a la glucosa alterados pre-
sentan valores de hemoglobina glucosilada intermedios, similares al rango alto
de los sujetos sanos.

Como ya se menciond, la A c refleja la concentracion de glucosa promedio de
los 120 dias precedentes y que los grandes cambios en el control de la glucosa
no se acompafan por cambios en la A,c durante muchas semanas. Se ha demos-
trado que los cambios recientes contribuyen mas que los distantes. El nivel de
glucosa sanguinea un mes antes de la toma de la muestra contribuye con cerca
de 50% del valor de la A;c, mientras que el control de los tres a cuatro meses pre-
vios contribuye s6lo con 10%. Por ello, la rdpida mejoria inicial de los pacientes
recién diagnosticados se acompana por un decremento rapido de la A;c enlos dos
primeros meses, seguida de un descenso gradual a los cuatro meses.
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Cuadro 12-7. Correlacion entre los niveles
de glucosa en ayunas con los valores de A;c

Valores de A,c (%) Valores de glucosa en ayuno (mg/dL)
6 126
7 154
8 183
9 212
10 240
11 269
12 298

Recomendaciones

Debido a que la determinacion no se ve afectada por cambios agudos, tiene la
ventaja de que la muestra se puede tomar a cualquier hora del dia sin que se re-
quiera la preparacion previa del paciente. La muestra de sangre total se puede
conservar en refrigeracion a 4 °C hasta por una semana antes de realizar la deter-
minacion o durante meses a —70 °C.

Esta determinacion se debe realizar cada tres o cuatro meses. Es itil para con-
tribuir al control a largo plazo, que constituye la base para poder realizar ajustes
apropiados en el tratamiento, pero ademds se relaciona con el control de las com-
plicaciones. Con esta determinacidn se confirman las coincidencias o discrepan-
cias entre los resultados del automonitoreo que realiza el paciente y el verdadero
grado de control.

Los niveles de glucosa sanguinea tienden a aumentar con la edad, aun en los
individuos no diabéticos; los valores de HbA;c de 8 a 9% en los pacientes de edad
avanzada pueden relacionarse con un nivel aceptable de control (cuadro 12-7).

Los pacientes con DM1 tienen valores promedio de HbA;c de 8 a 9% que co-
rresponden a valores promedio de glucosa de 200 mg/100 mL (11.1 mmol/L).
Los adolescentes presentan valores 0.5 a 1.0% mayores, con una glucosa sangui-
nea de 20 a 40 mg/100 mL por arriba de los valores de los adultos. Los pacientes
recién diagnosticados o los mal controlados la presentan de 20 a 25%.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA EL
SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DIABETICO

Una vez establecido el diagndstico el control metabdlico es fundamental para el
prondstico. Las complicaciones microvasculares, como la nefropatia y la retino-
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patia, y las macrovasculares, como la aterosclerosis coronaria, la cerebrovascular
y la enfermedad vascular periférica; los trastornos neuropaticos, como la neuro-
patia sensitivomotora, y las enfermedades vasculares y neuropaticas mixtas,
como las tlceras del pie y de la pierna, asi como la movilidad articular limitada
y las alteraciones en el crecimiento, caracteristicas de la DM2, son dependientes
de los niveles de glucosa circulante y pueden evitarse o retrasarse llevando a cabo
un estricto control glucémico.

El control de los niveles de glucosa en ayuno se debera realizar en tiempos pre-
establecidos con estudios de laboratorio, Ajc y con el automonitoreo.

El seguimiento del paciente diabético no se debe centrar exclusivamente en la
determinacion de los valores de glucosa, es importante también analizar otros pa-
rametros bioquimicos que contribuyen a identificar la presencia y evolucion de
las complicaciones de la diabetes.

De acuerdo a los criterios de la American Diabetes Association, las pruebas
de laboratorio que se deben realizar para tener una evaluacion completa de la dia-
betes son:

¢ Determinacion de A;c.

¢ Perfil de lipidos en ayuno, incluyendo colesterol total, LDL y HDL, ademas
de triglicéridos.

* Pruebas de funcién hepatica.

¢ Microalbuminuria y proteinuria.

* Creatinina sérica y velocidad de filtracion glomerular.

* TSH en pacientes con DM1, a pacientes con dislipidemia y a mujeres mayo-
res de 50 anos de edad.

Ademas de las pruebas recomendadas por los comités de expertos, es convenien-

te realizar el examen general de orina, ya que brinda informacion importante para
conocer la condicidn del paciente

EXAMEN GENERAL DE ORINA

Este estudio incluye la determinacion de densidad, pH, glucosuria, cetonuria, mi-
croalbuminuria y proteinuria, hemoglobina, bilirrubina, nitritos, urobilindgeno.

Densidad

Mide la funcién de concentracion y dilucion del rindn. La densidad la da la con-
centracion de sustancias disueltas en la orina; normalmente varia de 1.015 a
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1.025 g/mL. El grado de densidad de la orina en pacientes con rifiones sanos pro-
porciona informacidn acerca del estado de hidratacion del paciente. La densidad
se va a encontrar disminuida en pacientes con DM1.

pH

Los rifiones normales pueden producir orinas con una gran variedad de pH (de
4.6 a 8), la ingestion de diferentes alimentos y sustancias quimicas (como bicar-
bonato de sodio) también afecta el pH urinario. Para que el pH urinario tenga un
significado clinico debe hacerse la medicidn en orinas recién emitidas. El pH es
altamente 4cido en pacientes con cetosis diabética e insuficiencia renal aguda.

GLUCOSURIA

La glucosa se filtra libremente en el glomérulo y es absorbida activamente en el
tibulo proximal. La absorcion es limitada, siendo el limite maximo el umbral de
glucosa renal, que esta excedido cuando la concentracion de glucosa en sangre
es en promedio > 180 mg/100 mL (10 mmol/L). En el momento que la glucemia
supera los 180 mg/dL (10 mmol/L) se satura la capacidad del riidn para reabsor-
ber la glucosa, produciéndose glucosuria, la cual, por un efecto osmético, provo-
ca poliuria y una polidipsia compensatoria que va acompafiada de pérdida de
peso, debido a la fuga de calorias a través de la orina. Desde este rango, las con-
centraciones de glucosa en orina deben ser proporcionales a la hiperglucemia. Un
umbral bajo para la glucosa da por resultado glucosuria en presencia de niveles
normales de glucosa sanguinea, situacion comin durante el embarazo. Por el
contrario, en un paciente con un umbral renal alto puede existir hiperglucemia
importante, con pruebas de glucosa en orina negativas.

Esta prueba es barata y de sencilla aplicacion por el mismo paciente, pero se
debe tener en cuenta que:

¢ El umbral renal es alto en algunos individuos, como es el caso de los que
han sido diabéticos por largo tiempo, de manera que pueden presentar hi-
perglucemia importante sin glucosuria.

¢ Elumbral es bajo en algunos individuos, como sucede en el embarazo y en
los nifios, de manera que pueden presentar glucosuria con concentraciones
normales de glucosa.

¢ FEl umbral renal varia entre los diferentes pacientes, pero también cambia
en el mismo individuo a través del tiempo.
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¢ El consumo de liquidos y la concentracién urinaria afectan los resultados.

¢ El resultado no refleja el nivel de glucosa en el momento de la toma, sino
el promedio durante el tiempo en que se acumul6 en la vejiga. La disfuncién
auténoma que conduce a hipotonia, una situaciéon comin en la diabetes, re-
sulta en una mezcla persistente de orina recién formada y de orina acumula-
da en la vejiga.

¢ Unresultado negativo no permite distinguir entre hipoglucemia, normoglu-
cemia e hiperglucemia moderada hasta 180 mg/dL (hasta 10 mmol/L).

¢ Algunos medicamentos pueden interferir con la determinacion.

* Lospacientes de reciente inicio de la enfermedad cursan con hiperfiltracion
glomerular, lo que puede afectar el resultado.

A pesar de la controversia que existe sobre la utilidad y la validez de la determina-
cion de glucosuria, hay estudios que demuestran que existe una asociacion entre
la glucosuria durante la gestacion con un mayor IMC, circunferencia de cintura
y grasa de los productos, dando por resultado productos macrosémicos, por lo
que se ha considerado como un muy buen indicador de hiperglucemia durante la
gestacion. Las determinaciones de glucosa en orina pueden ayudar a establecer
directamente la glucosuria y prever una cuantificacion de la excrecion diaria de
glucosa; la glucosuria es s6lo una medicion semicuantitativa de la glucosa san-
guinea y refleja los niveles promedio de glucosa sanguinea durante el tiempo en
que se recolectd la orina. Un estudio realizado para determinar la validez de la
medicion semicuantitativa de la glucosuria con tiras reactivas demostr6 que era
moderada, con més de una quinta parte de lecturas incorrectas, y concluy6 que
la validez de la determinacion de glucosuria con las tiras reactivas es bastante ttil
para descartar glucosuria. Esta prueba se emplea especialmente en pacientes de
edad avanzada que son incapaces o se niegan a realizarse las determinaciones en
sangre y en los que no esté indicado el control estricto de la glucosa, a pesar de
que muchos parecen tener umbrales renales altos para la glucosa.

En resumen, la determinacion de glucosa urinaria es una prueba que puede ser
utilizada para discriminar la glucosuria, pero debe correlacionarse con la deter-
minacion de glucosa en ayuno y poder garantizar un estricto control glucémico.
Esta prueba no detecta la hipoglucemia y no debe utilizarse como prueba diag-
nostica.

CETONURIA

Debido a la falta de insulina, caracteristica de la diabetes, las reservas de protei-
nas y lipidos empiezan a hidrolizarse para la obtencion de energia. Una ausencia
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absoluta de insulina puede producir una movilizacién masiva de acidos grasos,
que posteriormente son metabolizados a nivel hepatico en cetonas. Esto provoca-
ra cetonemia, cetonuria y finalmente cetoacidosis.

Las cetonas urinarias, relacionadas con el metabolismo de los lipidos, proveen
un indicador de la deficiencia absoluta o relativa de insulina, y su deteccién opor-
tuna previene contra una amenaza o establecimiento de cetoacidosis. Los niveles
urinarios de cetonas de ++ o +++ son caracteristicos de pacientes con diabetes
tipo 1, pero es importante tener en cuenta que los ayunos prolongados o las enfer-
medades intercurrentes graves pueden inducir tales grados de cetosis en pacien-
tes con DM2.

Recomendaciones

La determinacion de cetonas en los pacientes con DM 1 debe realizarse en los dias
criticos de la enfermedad y durante los periodos de hiperglucemia marcada. Los
pacientes con DM2 por lo general son resistentes a la cetosis, pero es conveniente
que todos los pacientes, independientemente del tipo de diabetes que padezcan,
vigilen sus cetonas cuando presenten sintomas de cetoacidosis (nduseas, vomito,
dolor abdominal) y cuando los niveles de glucosa sanguinea estén consistente-
mente por arriba de 240 mg/dL (13.3 mmol/L). Su concentracion permite un
diagndstico temprano de cetoacidosis y coma diabético.

La gestacion incrementa el riesgo de cetosis y las cetonas pueden afectar ad-
versamente al producto, ya que su concentracion esté relacionada con la muerte
fetal, por lo que todas las mujeres embarazadas con diabetes, en especial las de
DM1, deben recolectar la primera orina de la mafiana para la determinacion de
cetonas, asi como someterla a mediciones cuando su glucosa plasmética exceda
150 mg/100 mL.

Las pruebas para determinar los niveles de cetonas urinarias son baratas, sen-
cillas, estan disponibles en la forma antigua de tabletas (Acetest, que contiene
nitroprusiato, glicina y fosfato disddico, especifico para la deteccion de f—hidro-
xibutirato y acetoacetato) o en forma de una tira facilmente cuantificable (Ketos-
tix®).

Su concentracion permite un diagndstico temprano de cetoacidosis y coma
diabético, fundamental en mujeres embarazadas, ya que esta relacionado con la
muerte fetal.

MICROALBUMINURIA-PROTEINURIA

Una de las complicaciones més comunes en los pacientes diabéticos es la nefro-
patia, la cual evoluciona por varias fases:
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1. Una fase temprana de anormalidades fisiol6gicas de la funcién renal, cono-
cida como microalbuminuria

2. Una fase clinica con proteinuria persistente

3. Una etapa final de insuficiencia renal.

Al inicio se producen cambios estructurales en el endotelio alterando la microcir-
culacidn, que estan caracterizados por engrosamiento de la membrana basal en-
dotelial, aumento del tejido mesangial, incremento de la presion intraglomerular,
dafo a los podocitos (células epiteliales localizadas en la parte externa del glomé-
rulo) y un aumento del tamaio del glomérulo, que se debe la expansion mesangial
y al aumento de los capilares glomerulares por angiogénesis. Como consecuencia
de estas alteraciones también se presentan alteraciones en la selectividad de car-
gas que ocurre antes de la pérdida de la selectividad de tamafio de las moléculas
que pueden atravesar la barrera de filtracion del glomérulo. En consecuencia, se
presenta la hiperfiltracion (aumento en la tasa de filtracion glomerular) y poste-
riormente hay un aumento en la fuga a través de la membrana basal glomerular,
con paso de albimina al filtrado glomerular y por tanto a la orina.

Los cambios histolégicos caracteristicos de la glomerulopatia se dan en mas
de 96% de los pacientes con DM1 con proteinuria y en aproximadamente 85%
de los pacientes con DM2 con proteinuria y retinopatia concomitantes.

Diversos estudios demuestran que 25 a 50% de los diabéticos desarrollan en-
fermedad renal y requeriran dialisis, trasplante renal o ambos; ademas, la mortali-
dad en estos pacientes con nefropatia es 20 a 40 veces mas alta que la de pacientes
sin nefropatia. Por ello, es fundamental detectar oportunamente las alteraciones
vinculadas con este padecimiento, por lo que se debe tener en cuenta que una gran
proporcion de diabéticos presenta velocidades elevadas de excrecion urinaria de
albimina mucho antes de que se desarrolle la proteinuria clinica persistente. Se
ha reportado que la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con DM1 se
incrementa gradualmente desde el inicio de la enfermedad (6% después de uno
a tres afios) hasta alcanzar més de 5% después de 20 afnos. En pacientes con DM2
la prevalencia es de 20 a 25% tanto en pacientes recién diagnosticados como en
aquellos ya diagnosticados; es un factor de prediccion del desarrollo de nefropa-
tia clinica para pacientes con DM1 y se acompana de un riesgo 20 veces mayor
de progresion hacia la enfermedad renal, en comparacién con los normoalbumi-
naricos.

Lamicroalbuminuria es un signo temprano y de facil deteccion en el diagndsti-
co de nefropatia diabética en desarrollo, de retinopatia y es un indicador de riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular, incluyendo dafios macrovasculares y mi-
crovasculares.

Una vez que se establece la microalbuminuria, la tasa de excrecion de albimi-
na tiende a aumentar 15% por ano y tiene una duracion promedio de 8 a 10 afios.
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En el paciente diabético descontrolado y con hipertension, la microalbuminuria
aumenta 60% por afo.

El promedio de variacion diaria en la excrecion de la albamina es casi de 40%
y es similar en individuos normales y diabéticos, lo que exige que la clasificacién
adecuada de la tasa de excrecidn de albimina requiera de multiples mediciones
(por lo menos tres muestras de orina) tomadas en una semana.

Recomendaciones

La determinacion de albimina se debe realizar con orina recolectada a una hora
establecida, ya que asi se puede calcular la velocidad de excrecion de la albiimina.
La muestra mas adecuada es la orina de 24 h, pero debido a las dificultades para
recolectar la muestra, la relacion albumina/creatinina en la orina de toda la noche
es una alternativa ttil. Se ha demostrado que esta determinacion se puede realizar
en otro tipo de muestras: orina nocturna, orina de 3 h en la mafiana y primera orina
de la mafana, corrigiendo el flujo urinario y la concentracion de creatinina.

Hoy en dia se cuenta también con pruebas para medir las tasas bajas de excre-
cién de albimina, que permiten detectar la albimina urinaria en concentraciones
de 24 mg/L a través de tiras reactivas; éstas cambian de color de acuerdo con la
reaccion de una enzima unida a un anticuerpo, y la intensidad del color es propor-
cional a la concentracion de albimina en la orina.

Esta prueba es una determinacion semicuantitativa de la concentracion de al-
bimina en cinco etapas: 0, 10, 20, 50 y 100 mg/L, que tiene la ventaja de no ser
afectada por factores como la presencia de cuerpos cetdnicos o glucosa, las varia-
ciones de pH o la contaminacién bacteriana. Esta determinacion se debe realizar
en la primera orina de la mafana, lo cual resulta definitivamente mas fécil para
el paciente. Para la interpretacion de los resultados de la determinacién de mi-
croalbuminuria se debe tomar en cuenta que ésta varia de un dia a otro y que existe
un coeficiente de variacion intraindividual en la excrecion de la albamina de
45%, por lo que los resultados deben confirmarse con pruebas repetidas. También
se debe considerar que la microalbuminuria puede deberse a otros factores, como
estrés, infeccion y ejercicio. La presencia de hematuria, inclusive microscépica,
es suficiente para invalidar la prueba, que no debe practicarse durante la mens-
truacion o si existen infecciones urinarias.

Una vez que se detecta proteinuria persistente con valores > 500 mg/dia, el
prondstico sin tratamiento es malo. Aun cuando la filtracion glomerular puede
seguir elevada al inicio de la proteinuria, en general disminuye en 50% en tres
afios y la creatinina sérica y el nitr6geno ureico se elevan (> 2.0 y > 30 mg/100
mL, respectivamente). En un promedio de dos afios después de que la creatinina
se elevd, 50% de los individuos progresa a insuficiencia renal terminal.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Diagnéstico y seguimiento del paciente diabético. La importancia... 217

El método mas sencillo que se utiliza para detectar concentraciones mas altas
de albimina en la orina es el empleo de tiras reactivas que utilizan anticuerpos
monoclonales y que permiten detectar concentraciones de 300 a 500 mg/L, las
cuales, para propdsitos practicos, representan una enfermedad renal irreversible.

Durante los primeros cinco afios de la enfermedad se debe realizar por lo
menos una vez al aio un andlisis de orina y una determinacion de microalbuminu-
ria, asi como de las concentraciones de nitrogeno ureico y creatinina. Después de
cinco afios y después de la pubertad se debe realizar ademas una valoracion de
la filtracion glomerular.

Una vez detectada la microalbuminuria, la proteinuria o la elevacion de creati-
nina o nitrogeno ureico debe vigilarse la funcion renal por lo menos tres veces
al afo.

La funcién renal puede valorarse a través de diferentes pruebas. La depuracion
de creatinina puede ser un pardmetro atil cuando no es factible realizar las prue-
bas de filtracion glomerular. La creatinina plasmatica es otro pardmetro impor-
tante para el seguimiento de la nefropatia establecida y su aumento se relaciona
con un pobre control glucémico y con hipertension. El valor reciproco de una se-
rie de mediciones de creatinina plasmatica refleja un descenso en la tasa de filtra-
cion glomerular.

Cuando los niveles de creatinina alcanzan 200 mmol/L, la etapa final de la in-
suficiencia renal puede esperarse en un promedio de 26 meses.

Medicamentos que interfieren con la determinacién de microalbuminuria: eta-
zolamida, aminoglicdsidos, anfotericina B, cefalosporinas, colistina, griseoful-
vina, litio, meticilina, nafcilina, medicamentos nefrotoxicos (tales como arseni-
cales, sales de oro), oxacilina, penicilamina, penicilina G, fenazopiridina,
polimixina B, salicilatos, sulfonamidas, tolbutamida y viomicina.

Los valores también pueden incrementarse después de realizar ejercicio vigo-
roso o por deshidratacidn, estrés severo, uso de medios de contraste y orina conta-
minada con secreciones vaginales o después de una cirugia. Los factores de ries-
go asociados a microalbuminuria son el mal control glucémico, la hipertension
descontrolada, tabaquismo y obesidad central (cuadro 12-8).

Cuadro 12-8. Etapas de la enfermedad renal crénica

Etapa Descripcion TFG (mL/min/ 1.73 m2
de superficie corporal)
1 TFG* normal o aumentada = 90
2 TFG levemente disminuida 60 a 89
3 TFG moderadamente disminuida 30a59
4 TFG severamente disminuida 15a29
5 Falla renal < 15 o didlisis

* TFG tasa de filtracion glomerular.
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PERFIL DE LIPIDOS

La resistencia a la insulina juega un papel fundamental en la patogénesis de la
diabetes y contribuye a la dislipidemia, ya que esta asociada a un aumento en los
niveles de insulina y agotamiento de las células 3, lo que provoca un deterioro
en la regulacion de las lipoproteinas circulantes y en los niveles de glucosa. Hay
reportes que sugieren que el deterioro en la capacidad de la insulina para suprimir
la produccidn hepética de triglicéridos (TG) ricos en lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) en pacientes con DM2 da por resultado la elevacion de los TG
plasmaticos. La accién deteriorada de la insulina sobre los adipocitos causa una
defectuosa supresion de la hidrdlisis intracelular de los triglicéridos, liberandose
a la circulacion dcidos grasos libres no esterificados (NEFA), y el incremento de
la entrada de NEFA al higado promueve que éste sintetice TG y el ensamblaje y
secrecion de grandes moléculas de VLDL, que da como resultado concentracio-
nes elevadas en el plasma de VLDL (hipertrigliceridemia) e hiperlipidemia pos-
prandial, que se agrava por la alteracion en la actividad de la lipoproteinlipasa que
estd asociada independientemente con la enfermedad arterial coronaria. La hiper-
trigliceridemia puede provocar alteraciones trombogénicas en el sistema de coa-
gulaciéon. Las VLDL reducen el HDL, ya que los TG son transferidos cuando es-
tas particulas chocan. La reducciéon de HDL va acompanada de una reduccién en
la actividad antioxidante y antiaterogénica. Existe una clara relacion entre los ni-
veles de LDL y el riesgo de enfermedad cardiovascular. Los niveles elevados de
LDL son mas patogénicos en pacientes con DM, debido a la presencia de particu-
las pequenas y densas y de otras lipoproteinas potencialmente aterogénicas,
como las VLDL y las IDL (lipoproteina de densidad intermedia). Se ha demostra-
do que reducir los niveles de LDL reduce el riesgo de eventos de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con DM2.

Se ha demostrado que los TG son un factor de riesgo coronario independiente,
con un incremento de riesgo cardiovascular de 30% en el varon y hasta de 75%
en la mujer (cuadro 12-9).

Las determinaciones se deben realizar por la manana después de un ayuno mi-
nimo de 8 h, siendo el ideal el de 12 h.

Recomendaciones

La determinacion del perfil de lipidos se debe realizar por lo menos una vez al
afio a todos los pacientes diabéticos. A los individuos adultos con un valores de
bajo riesgo cardiovascular, es decir aquellos que presentan valores de LDL < 100
mg/dL, HDL > 50 mg/dL y triglicéridos < 150 mg/dL se les deben repetir las de-
terminaciones cada dos afos.
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Cuadro 12-9. Valores obtenidos en el perfil de lipidos

Valores de colesterol total Condicién
<200 mg/dL Deseable
200 a 239 mg/dL Limite
> 240 mg/dL Alto
Valores de triglicéridos Condicién
<150 mg/dL Deseable
150 a 199 mg/dL Limite
200 a 499 mg/dL Alto
> 500 mg/dL Muy alto
Valores de HDL Condicién
< 40 mg/dL (hombres) Pobre
< 50 mg/dL (mujeres)
40 a 49 mg/dL (hombres) Mejor
50 a 59 mg/dL (mujeres)
= 60 mg/dL Ideal

Factores que afectan los valores de los lipidos

El consumo de alcohol incrementa los valores de HDL y los de triglicéridos, el
tabaquismo incrementa los valores de triglicéridos y LDL y reduce los valores
de HDL y de apoA-1. El consumo de café eleva los valores de colesterol total,
LDL y triglicéridos. El ejercicio, especialmente el aerdbico, disminuye las con-
centraciones de triglicéridos y aumenta las de HDL y apoA—1. El embarazo incre-
menta las concentraciones de todos los lipidos. La obesidad aumenta las concen-
traciones de colesterol total, triglicéridos y LDL, y disminuye las de HDL. En la
perimenopausia los niveles de colesterol total y LDL aumentan de 15 a 20%.

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

El higado es el principal 6rgano asociado a lipogénesis, gluconeogénesis y meta-
bolismo del colesterol, juega un papel muy importante en la homeostasis metabo-
lica y es el principal centro de sintesis, metabolismo, almacenamiento y redistri-
bucioén de carbohidratos, proteinas y lipidos. El incremento en la obesidad ha
determinado un incremento en la prevalencia del higado graso no alcohdlico, que
se caracteriza por la acumulacidn de lipidos en los hepatocitos, lipidos que se de-
rivan de los dcidos grasos libres debido a la desregulacion de la lip6lisis periférica
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inducida por la resistencia a la insulina. Se sabe que el metabolismo de los lipidos
hepaticos y de la glucosa est4 relacionado con la sefializacion inflamatoria, proli-
ferativa y apoptdsica dentro del higado, y que los procesos anabdlicos y cataboli-
cos no se pueden separar. Por ello es importante conocer a través de las pruebas
de funcion hepética las condiciones del higado, para asi determinar su impacto
sobre el metabolismo de la glucosa. Se ha encontrado una asociacion importante
entre los valores de gammaglutamiltransferasas (GGT) y de alanina aminotrans-
ferasa (ALT) con la DM2, y se sabe que su incremento son factores de riesgo adi-
tivos e independientes para el desarrollo de DM2 en sujetos que no padecen hi-
gado graso o alteraciones en la funcion hepatica. También se ha demostrado que
la actividad de GGT en el sindrome metabdlico y DM2 esta asociada con el sexo
masculino, alcoholismo, edad, triglicéridos en ayuno, proteina Creactivay LDL,
independientemente del IMC. La actividad de GGT predice modestamente la hi-
pertension, el sindrome metabdlico y la diabetes en ambos sexos. La GGT esta
involucrada en el riesgo cardiovascular, principalmente por su papel en la adipo-
sidad.

Los niveles altos de bilirrubina no contribuyen a la predicciéon de DM2, pero
niveles més altos han demostrado tener un papel protector del riesgo de enferme-
dad cardiovascular en las mujeres, independiente de los niveles circulantes de
GGT.

Recomendacion

Las pruebas de funcion hepética, incluyendo GGT, se deben realizar una vez al
afio a los pacientes con factores de riesgo de desarrollar diabetes y a los pacientes
con DM2.

AUTOMONITOREO

El automonitoreo es una de las herramientas mas valiosas para determinar el esta-
do glucémico, medir la eficacia del tratamiento y realizar los ajustes necesarios
en el plan de alimentacion, el ejercicio y el tratamiento, para lograr las metas tera-
péuticas y el mejor control.

Obtener un control glucémico adecuado depende de una serie de factores, y
uno de los principales es conocer los niveles de glucosa en diferentes tiempos,
algo que no es factible en el laboratorio o el consultorio, por lo que las determina-
ciones realizadas por el propio paciente son de suma importancia.

El automonitoreo se ha convertido en un componente esencial del control del
paciente diabético en general, pero sobre todo se utiliza para adecuar el trata-
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miento con insulina. La realizacion de las determinaciones de glucosa por el pro-
pio paciente ha permitido que éste se comprometa y conozca mejor la situacién
de su enfermedad y por ello sea méas consciente de la necesidad de llevar una dieta
adecuada y hacer ejercicio para complementar su tratamiento.

La frecuencia con la que el paciente debe realizar las determinaciones depende
del tipo de diabetes y del grado de control glucémico. Cuando el paciente con
DM1 recibe un tratamiento minimo con un régimen de inyecciones constante, se
recomienda una determinacion en ayunas para ajustar la insulina regular de la
mafana. La terapéutica promedio requiere mediciones més frecuentes; la glucosa
en ayunas se utiliza para ajustar la dosis de insulina previa al desayuno vy, si es
necesario, la dosis de insulina intermedia de la noche. Una determinacion antes
de la comida puede ser 1til para determinar qué tan adecuada fue la insulina inter-
media de la mafnana y la necesidad de ajustar la insulina regular antes de la co-
mida. Se requieren determinaciones adicionales cuando cambian las condiciones
durante un viaje y en pacientes con hipoglucemia recurrente. En aquellos pacien-
tes cuya ocupacion convierte a la hipoglucemia en una condicion especialmente
peligrosa, como son los trabajadores de la construccion, los conductores o las
personas que manejan equipos de alta precision, se requieren determinaciones
més frecuentes. Los pacientes con un tratamiento intensivo de insulina que re-
quieren ajustes frecuentes de la hormona para equilibrar los niveles de glucosa,
la dieta y el ejercicio, deben realizarse determinaciones de glucosa antes de cada
comida, ocasionalmente posprandiales, antes de acostarse, antes del ejercicio,
cuando sospechen niveles bajos de glucosa y antes de manejar, lo que representa
seis a ocho determinaciones de glucosa, por lo menos.

Paralos pacientes con DM2, el automonitoreo no requiere de determinaciones
de niveles de glucosa tan frecuentes, aunque debido a que algunos de ellos se tra-
tan con insulina o con agentes hipoglucemiantes orales, son vulnerables a la hipo-
glucemia, por lo que conviene que se realice por lo menos una determinacion dia-
ria en ayunas. Se recomienda que todos los sujetos diabéticos, sin importar el tipo
de diabetes, realicen este tipo de mediciones al terminar de ejercitarse.

Mientras més cercanos a la normalidad quiera el paciente mantener sus niveles
de glucosa, con més frecuencia debe realizar el monitoreo.

Actualmente ya se cuenta con sensores de glucosa intersticial (que correlacio-
na con la glucosa plasmatica) con los que se puede realizar un monitoreo cons-
tante de la glucosa y que ademds cuentan con alarmas para hipoglucemia e hiper-
glucemia, y han demostrado ser més efectivos que automonitoreo para reducir los
niveles de A;c en pacientes con DM1.

Algunas tiras reactivas que utilizan glucosa—oxidasa para la determinacién
realizan la reaccién por medios electroquimicos al insertar la tira en el equipo.
Se deben preferir las determinaciones por medio de glucometros, ya que son mu-
cho maés precisas que las determinaciones visuales.
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La prueba debe realizarse estrictamente de acuerdo con las indicaciones; sin
embargo, en la prictica se ha visto que 50% de las lecturas que realiza el paciente
son incorrectas, por lo que el entrenamiento en el uso del equipo es sumamente
importante. Por lo anterior, los valores de glucosa obtenidos a través del automo-
nitoreo deben validarse a través de pruebas periddicas realizadas en el laborato-
rio.

A pesar de la importancia de llevar a cabo el automonitoreo de los niveles de
glucosa sanguinea, pocos son los pacientes que la realizan, debido, entre otras
causas, al dolor que produce la puncion del dedo para la obtencidn de la muestra
y al alto costo de las tiras, en particular si la lectura se realiza con un glucémetro.

Las determinaciones realizadas en sangre capilar utilizando glucémetros no
tiene valor diagndstico, éste se debera establecer, como ya se menciond, con A;c,
glucosa en ayuno o con una curva de tolerancia a la glucosa.

Existen otras pruebas que no se realizan en forma rutinaria pero que contribu-
yen a brindar un mejor conocimiento del padecimiento, de sus complicaciones
y de su prondstico.

PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda sintetizada por el
higado en respuesta a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y al factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Es un marcador de inflamacién sistémica y pre-
dictor de eventos cardiovasculares, incluyendo infarto del miocardio, evento ce-
rebrovascular, enfermedad arterial periférica, disritmias cardiacas y muerte car-
diaca subita. Es un mejor predictor de enfermedad cardiovascular que el
colesterol de baja densidad (LDL). Los pacientes con DM cursan con niveles al-
tos de PCR, lo que sugiere que el factor inflamatorio de la enfermedad contribuye
a la aterosclerosis acelerada que presentan estos enfermos. Diferentes estudias
han demostrado que los pacientes diabéticos con mas de 0.3 mg/dL.de PCR tienen
mayor riesgo de presentar enfermedad arterial coronaria que con concentracio-
nes menores.

Los individuos sanos presentan concentraciones de PCR de 0.25 mg/dL, pero
ésta se puede incrementar hasta > 50 mg/dL durante las infecciones agudas.

La determinacion de PCR ultrasensible permite la deteccion de elevaciones de
0.05 a 1.00 mg/dL, por lo que se puede evaluar y con ello determinar la inflama-
cion sistémica baja, y es ademas una herramienta muy util para predecir la enfer-
medad cardiovascular y la cerebrovascular, asi como la aterosclerosis. Su eleva-
cién y la de IL 6 estan asociadas significativamente con el riesgo de desarrollar
DM2. En los pacientes con DM2 con hipertension esencial y con un mejor control
metabdlico, se ha demostrado que estd asociada con albuminuria (cuadro 12-10).
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Cuadro 12-10. Valores de PCR ultrasensible asociados
con el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular

Valores de PCR Riesgo de desarrollo de
ultrasensible enfermedad cardiovascular
<1mg/L Riesgo bajo
1a3mg/L Riesgo moderado
>3 mg/L Riesgo alto
10 mg/L Son indicadores de una elevacion inespecifica relacionada con un pro-

ceso inflamatorio general

La resistencia a la insulina y una disfuncion de la célula { estd asociada con
niveles mas altos de PCR ultrasensible y con la prevalencia de complicaciones
macrovasculares, por lo que es un marcador para el riesgo cardiovascular que
puede utilizarse en el laboratorio clinico.

Péptido C

La insulina se sintetiza como una molécula precursora, la proinsulina. Las cade-
nas A 'y B de la proinsulina se mantienen unidas por un péptido conector, el pépti-
do C. La proinsulina es convertida a insulina por las células §, que se cosecreta
con el péptido C en cantidades equimolares, siendo mayor la vida media del pép-
tido C que la de la insulina.

La medicidn del péptido C no se utiliza para el diagndstico de la diabetes, se
emplea principalmente para verificar la clasificacion y es muy ftil para conocer
la capacidad secretora de las células § en individuos que han desarrollado anti-
cuerpos antiinsulina, especialmente si han sido tratados con insulina no humana.
La administracion exdgena de insulina no produce elevacion de los niveles del
péptido C, en cambio la produccién enddgena de insulina si los eleva.

Los valores normales del péptido C son 0.5 a 2.0 ng/mL.
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Retinopatia diabética

Evalicia Murda Martinez Saldana

INTRODUCCION

Cerca de 135 millones de personas alrededor del mundo presentan diabetes. La
patologia ocular diabética es la principal causa de ceguera entre la edad econdmi-
camente activa en los paises desarrollados. Asi pues, el edema macular diabético
(EMD) y la retinopatia diabética proliferativa son la principal causa de pérdida
visual. En los pacientes con diabetes tipo 2, cerca de 20% presenta un grado signi-
ficativo de retinopatia en el momento del diagnodstico de la enfermedad. Existe
evidencia de que la retinopatia comienza a desarrollarse al menos siete afios antes
del diagndstico clinico de la diabetes tipo 2. En el Reino Unido la retinopatia afec-
ta a cerca de 40% de la poblacion diabética, siendo de ésta 10% la que presenta
retinopatia avanzada que amenaza la vision. La poblacién afrocaribefia e indoa-
siatica radicada en el Reino Unido tienen una prevalencia de complicaciones re-
lacionadas con la diabetes de dos a cinco veces mayor que la poblacién de origen
europeo. En EUA la diabetes afecta mas de 18.2 millones de personas (6.3% de
la poblacion total) y 800 000 nuevos casos de diabetes tipo 2 son diagnosticados
cada dia.

En México la prevalencia para la poblacion general de entre 20 a 69 afios de
edad es de 6.7%, considerando exclusivamente a la diabetes mellitus no depen-
diente de insulina (tipo 2), ya que ésta representa 90% de los casos. La Encuesta
Nacional de Enfermedades Cronicas en México identifica a la diabetes mellitus
como un problema prioritario. En la poblacion de bajos recursos de la ciudad de
Meéxico que se encuentra entre los 35 y 64 afos de edad, la prevalencia de diabetes
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mellitus es mayor: de 12 a 14%. La diabetes mellitus es causa importante de mor-
bilidad por complicaciones multisistémicas, como insuficiencia renal, enferme-
dad cardiovascular y en especial retinopatia diabética (RD).

La RD es una de las principales causas de ceguera previsible en la poblacién
econémicamente activa. El riesgo de ceguera en los diabéticos es 25 veces supe-
rior al del resto de la poblacién.

Se ha demostrado que el diagndstico y el tratamiento oportunos de la RD redu-
cen el riesgo de pérdida de la vision en 50%. Determinar cudles son los casos que
requieren tratamiento, principalmente en poblacion de alto riesgo, es una priori-
dad de salud publica.

En este capitulo se analizan de manera sencilla algunos conceptos referentes
ala epidemiologia, los factores de riesgo, la patogénesis, el diagndstico y el trata-
miento oportuno de la RD, asi como los criterios clinicos de severidad y referen-
cia.

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo de la retinopatia diabética han sido reportados
en varios estudios epidemiol6gicos y estan resumidos en la siguiente tabla. Algu-
nos de ellos seran revisados en el texto mas adelante.

Resumen de los factores de riesgos de la retinopatia
diabética identificados en estudios epidemiolégicos/cohorte

Factores de riesgo consistentes

¢ Duracion de la diabetes.

¢ Hiperglucemia/valor de la hemoglobina glucosilada.
¢ Hipertension.

e Hiperlipidemia.

¢ Embarazo.

¢ Nefropatia /enfermedad renal.

Factores de riesgo menos consistentes

¢ QObesidad.
¢ Tabaquismo.
¢ Consumo moderado de alcohol.
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¢ Inactividad fisica.
¢ Otros.

Duracion de la diabetes

Mitchell y col. reportaron que cerca de 8% de pacientes podia presentar retinopa-
tia diabética por cada afio que se incrementaba la duracion de la diabetes. Como
la duracion de la diabetes es un total reflejo del control de la glucemia y la exposi-
cidn a otros factores de riesgo, y la prevalencia de la RD esta altamente relaciona-
da con el incremento de la hemoglobina glucosilada (HbAc), la duracion de la
diabetes es un factor importante para la incidencia y desarrollo de RD. Se han en-
contrado conclusiones similares en varios estudios (incluyendo el UKPDS) el
cual demuestra que la duracion de la diabetes y la hiperglucemia contribuyen al
desarrollo de la RD, y que si se tiene un excelente control de la glucemia en el
inicio, la RD puede ser controlada.

Control glucémico

Estudios epidemioldgicos tempranos han mostrado una relacidn consistente en-
tre los niveles de hemoglobina glucosilada (HbAc) y la incidencia de RD. Esta
observacion importante se ha confirmado en grandes estudios controlados alea-
torios, demostrando que un estrecho control de la glucemia reduce tanto la inci-
dencia como la progresion de la RD.

El efecto protector del control metabdlico se ha confirmado también en los pa-
cientes con diabetes tipo 2. El United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) es un estudio clinico controlado con pacientes diabéticos tipo 2, el cual
demostré que el tratamiento intensivo de la diabetes reduce en 25% el riesgo de
complicaciones microvasculares. El andlisis epidemioldgico en este estudio de-
mostré una relacién continua: por cada punto porcentual de disminucién de he-
moglobina glucosilada disminuia en 35% el riesgo de complicaciones microvas-
culares.

Los resultados del DCCT y del UKPDS mostraron que el estrecho control no
previene la retinopatia, pero si disminuye el riesgo de desarrollo y progresion de
la misma, lo que clinicamente se traduce en la preservacion de vision y la dismi-
nucion de la necesidad de tratamiento con fotocoagulacion. En la actualidad se
acepta que los estandares de calidad en la atencion del paciente diabético inclu-
yen la observacion estrecha del control metabdlico. En la poblacién mexicana ur-
bana de nivel socioecondmico bajo se encontrd que los diabéticos tipo 2 con buen
control metabdlico presentaron menos retinopatia diabética (p < 0.03). Por des-
gracia, la mayor parte de la poblacion estudiada (48 a 69%) tenia mal control me-
tabdlico.
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El estricto control de la glucemia tiene dos efectos clinicos adversos importan-
tes. El primero es el riesgo de un empeoramiento temprano de la retinopatia dia-
bética. En el estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) esto
ocurre en 13.1% de control intensivo, contra 7.6% del grupo con tratamiento con-
vencional. Sin embargo, este efecto es reversible en 18 meses, y ningiin caso de
empeoramiento temprano resulté en una pérdida visual seria. Efectos similares
fueron reportados en otros estudios. El anélisis que se hace al respecto es que los
participantes del estudio, en riesgo de este empeoramiento temprano tuvieron ni-
veles mas elevados de hemoglobina glucosilada basal (es decir, al inicio del estu-
dio) y se indujo una reduccion mas rapida en los primeros seis meses, lo que su-
giere a los médicos evitar reducciones rapidas de los niveles de HbA;c en lo que
sea posible. Ademas un estrecho control glucémico es un factor conocido de ries-
go de episodios de hipoglucemia y cetoacidosis diabética. Un andlisis de 14 estu-
dios, incluyendo el DCCT, indican que un tratamiento intensivo estd asociado
con un riesgo tres veces mayor de hipoglucemia, y 70% mayor riesgo de cetoaci-
dosis si se compara con el tratamiento convencional. El riesgo de cetoacidosis fue
siete veces mayor entre pacientes que usaban exclusivamente labomba de insuli-
na; lo que sugiere que la inyeccién miltiple diaria de insulina puede ser una estra-
tegia mas segura.

Hipertension

Los estudios epidemioldgicos no han encontrado que la presion sanguinea sea un
factor de riesgo consistente para la incidencia y progresion de la RD. Sin embar-
g0, la evidencia de estudios controlados aleatorios indican que un estrecho con-
trol de la presion sanguinea es un factor importante, modificable, de la incidencia
y progresion de la RD.

Se realiz6 un estudio aleatorio en pacientes con hipertension que tuvieron un
control estricto de la presion (sistélica/diastdlica meta de < 150/< 85 mmHg) y
otro grupo con control convencional (presion meta de < 180/< 105 mmHg). Des-
pués de nueve afos de seguimiento, los pacientes que tuvieron un control estricto
registraron una reduccion de 34% en la progresion de la RD, 47% en el deterioro
de la agudeza visual y 35% de reduccion en la necesidad de fotocoagulacion con
laser, comparado con aquellos que tuvieron un control convencional.

Los hallazgos del estudio UKPDS contrastan con los del estudio ABCD
(Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes), en el cual 470 personas con
diabetes tipo 2 e hipertension de manera aleatoria recibieron control estricto o
moderado de la presidn arterial. Por mas de cinco afios no hubo diferencia en la
progresion de la RD entre los grupos. La critica que se hace a este estudio es que
es poco eficaz, ya que hubo pobre control glucémico, un seguimiento corto y ni-
veles bajos de la presion arterial basal, comparados con el estudio de UKPDS.
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El estudio EUCLID (EURODIAB Controlled Trial of Lisinopril in Insulin—
Dependent Diabetes Mellitus) evalud los efectos del lisinopril —inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina— sobre la progresion de la RD en pacientes
con diabetes tipo I normotensos y normoalbumindricos. Por méas de dos afios el
lisinopril redujo la progresion de la RD en 50% y la progresion de la RD prolifera-
tiva en 80%. El estudio EUCLID tiene limitaciones: hubo diferencias en los nive-
les basales de glucemia entre los grupos (el grupo tratado tuvo los menores nive-
les de hemoglobina glucosilada) y un corto seguimiento (dos anos).

No es claro si los nuevos medicamentos para tratar la hipertension arterial tie-
nen efectos benéficos adicionales sobre los pacientes diabéticos normotensos.

Hiperlipidemia

El manejo de las dislipidemias también tiene un papel en la reduccion del riesgo
de las complicaciones microvasculares asociadas con la diabetes tipo 2. La evi-
dencia temprana de que los pacientes con dislipidemias combinadas tienen un
incremento en la incidencia de las anormalidades retinianas favorece la hip6tesis
de que los niveles anormales de triglicéridos y colesterol pueden estar implicados
en la patogénesis de la retinopatia diabética.

Ademas, los estudios epidemiol6gicos muestran que los lipidos séricos eleva-
dos y los triglicéridos notablemente elevados estan relacionados con el desarrollo
de exudados duros maculares.

Estos datos estimularon la investigacion del potencial de la terapia modera-
dora de lipidos, especialmente los fibratos, en el manejo de la retinopatia diabéti-
ca. Los estudios preliminares demostraron reduccion en los exudados maculares
con el tratamiento con fibratos; no hubo cambios en la agudeza visual, lo cual no
sorprende, dado que los pacientes reclutados en este estudio presentaban una reti-
nopatia avanzada basal.

Algunos estudios realizados en la poblacién abierta han demostrado que el co-
lesterol total es un factor relacionado con la presencia y la gravedad de exudados
duros en la retina de pacientes diabéticos. A su vez, la gravedad de los exudados
duros se ha identificado como un factor de riesgo significativo para edema macu-
lar y disminucién importante de la visién (p < 0.002). Estos resultados sugieren
que un buen control de los lipidos en sangre puede reducir el riesgo de formacion
de exudados duros y la disminucién de la agudeza visual dependiente de edema
macular en pacientes con retinopatia diabética.

Proteinuria

La microalbuminuria es la excrecion urinaria de pequenas cantidades de albimi-
na (0.0320.29 g/L) y se relaciona con un riesgo aumentado de nefropatia y com-
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plicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos. Algunos estudios informan
que la microalbuminuria es un marcador vinculado significativamente con la pre-
sencia de cualquier nivel de RD, y que los diabéticos diagnosticados antes de los
30 afios de edad con microalbuminuria tienen tres veces mds riesgo de presentar
RD proliferativa. Otros informes no han sido consistentes, quiza por diferencias
metodoldgicas. Se requieren investigaciones longitudinales para determinar una
relacion temporal entre microalbuminuria y retinopatia diabética.

Los pacientes con diabetes tipo 2 con RD proliferativa presentan més frecuen-
temente afeccion renal, incluyendo incremento en la IEAU (indice de excrecion
de albiimina urinaria en 24 h = 20 a 199 ug/min) dentro del rango de microalbumi-
nuria (albimina = 17 a 176 mg/L en un prueba aleatoria de orina o 30 a 299 mg
en coleccion de 24 h). Por lo tanto, todos los pacientes con RD proliferativa debe-
rian ser sometidos a una evaluacién de la funcién renal que comprenda medicio-
nes de albimina urinaria.

Laasociacion entre RD proliferativa y microalbuminuria observada en el estu-
dio de Boelter y col. podria explicarse porque la microalbuminuria podria repre-
sentar el estado de disfuncion vascular generalizada.

Embarazo

Algunos informes indican que el embarazo se relaciona con la progresion de la
retinopatia diabética y otros afirman que no tiene relacion. Klein y col. realizaron
un estudio de casos y controles, comparando mujeres de edad y duracién de dia-
betes mellitus similar, embarazadas y no embarazadas. Los resultados se ajusta-
ron para diferentes factores de riesgo y se demostr6 que el embarazo se vincula
en forma significativa con la progresion de la retinopatia diabética (OR 2.3 p <
0.005).

Por estas razones debe recomendarse la revision oftalmolégica completa antes
de la concepcion, y es necesario realizar valoraciones cada tres meses durante la
gestacion.

Tabaquismo

El tabaquismo es una causa importante de morbimortalidad evitable en el mundo.
Existe controversia respecto a la relacion entre el tabaquismo y la retinopatia dia-
bética. Se ha informado que el tabaco aumenta los niveles de carboxihemoglo-
bina, disminuye la capacidad del transporte de oxigeno y favorece la hipoxia reti-
niana. El tabaco no inicia las alteraciones vasculares, pero puede tener una
influencia negativa una vez iniciada la retinopatia diabética.

Aungque la informacidn disponible sefiala al tabaquismo como promotor de la
aparicion y progresion de la RD, otros autores no confirman esta asociacion. Cli-
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nicamente es mas recomendable fomentar el abandono del tabaquismo, ya que
sin duda es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, enfermedad res-
piratoria y céncer.

Factores demograficos

Laretinopatia diabética puede observarse con mayor frecuencia en ciertos grupos
étnicos, lo que sugiere que existe un riesgo de aparicion relacionado con factores
genéticos. Algunos estudios informan que la frecuencia de cualquier grado de re-
tinopatia diabética, asi como de edema macular, es mayor en la raza negra, en
comparacion con la raza blanca; sin embargo, en contraste con esta informacion,
en otro estudio se observd que la progresion de la retinopatia diabética es menor
en los negros. Otro caso es el de los estadounidenses de origen mexicano residen-
tes en San Antonio, Texas, en quienes se ha encontrado una frecuencia dos veces
mayor de retinopatia diabética en comparacién con los blancos no hispanicos re-
sidentes del mismo lugar. Tales hallazgos pusieron a esta poblacién dentro de la
categoria de doble riesgo, ya que se sabe que tiene mayor frecuencia de diabetes
mellitus, ademas de que estos enfermos tienen complicaciones microvasculares
con mas frecuencia.

Por otro lado, un estudio similar realizado en el Valle de San Luis no encontrd
diferencias entre los blancos no hispanicos y los de origen hispanico.

Los mexicanos con diabetes que residen en la ciudad de México tienen una fre-
cuencia de retinopatia de cualquier grado de 48.6%, que en 31.9% adopta formas
clinicas graves que amenazan la vision. Otros estudios realizados en la poblacién
mexicana concuerdan con una prevalencia similar de retinopatia diabética.

Cuando se compard la poblacion de diabéticos de bajos recursos de la ciudad
de México con la de estadounidenses de origen mexicano radicados en la ciudad
de San Antonio, Texas, se demostro que la prevalencia de cualquier grado de RD
es al menos similar para las dos poblaciones; sin embargo, no hay duda de que
el riesgo de RD moderada a grave es mayor para los diabéticos de la ciudad de
Meéxico. De estos resultados se puede inferir que los diabéticos mexicanos tam-
bién tienen mayor riesgo de desarrollar RD moderada a grave, en comparacion
con la poblacién blanca no hispanica. Es posible que las prevalencias observadas
sean resultado de una susceptibilidad genética catalizada por un estado crénico
de control metabdlico deficiente.

Factores genéticos

Larelacion entre los factores genéticos y la prevalencia e incidencia de la retino-
patia diabética no ha sido consistente. Los estudios clinicos informan una asocia-
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cién positiva entre la gravedad de la retinopatia y la presencia de antigenos HLA—
B8, HLA-B15 o HLA-DR 4 en pacientes con diabetes tipo 1. En un estudio de
casos y controles de la Clinica Joslin, los pacientes diabéticos tipo 1 con DR 3/0,
4/0 y X/X presentaban mayor incidencia de RD proliferativa que los pacientes
con 3/X, 4/X o 3/4. Sin embargo, otros autores no relacionan los antigenos del
locus BF localizado en el cromosoma 6 con la retinopatia diabética proliferativa.

En un grupo de pacientes diabéticos tipo 1 del WESDR, después de ajustar
otros factores asociados con retinopatia diabética proliferativa, la presencia de
DR4 y ausencia de DR3 se asocia con un aumento de 5.4 veces el riesgo de pre-
sentar RD proliferativa, en comparacién con la ausencia tanto de DR4 como de
DR3. No se presentaron asociaciones estadisticamente significativas con otros
factores genéticos. Sin embargo, en el estudio del seguimiento a diez afos del
WESDR, la presencia de DR4 parece tener un efecto protector estadisticamente
significativo para RD proliferativa. Esto se puede explicar en parte por la mortali-
dad mas alta (7.6%) en pacientes con DR4+, en comparacién con DR4—(4.7%).
Sin embargo, el efecto protector se encontrd en pacientes con tiempos de evolu-
cion de diabetes mas cortos, por lo que la mortalidad no explica completamente
estas asociaciones.

Las razones especificas para relacionar los antigenos HLA-DR con el riesgo
de desarrollar retinopatia diabética mas grave no son muy aparentes. El estudio
de los factores genéticos especificos asociados con los factores patogénicos de
retinopatia diabética podria aportar mayor conocimiento sobre las posibles rela-
ciones causales. Quizas en el futuro se puedan encontrar relaciones mas sélidas
que permitan dilucidar el papel de los factores genéticos en esta patologia.

FISIOPATOLOGIA

El desarrolloy laevolucion de la retinopatia diabética probablemente sean secun-
darios a una compleja interaccion de varios factores, que pueden agruparse en
bioquimicos, hematicos, fisiol6gicos, endocrinos y anatémicos.

Dentro de los cambios bioquimicos, la via del sorbitol ha sido una de las mas
estudiadas, implicandola como causal de las lesiones iniciales de la retinopatia
diabética. La aldosa reductasa es una enzima que convierte a los azlicares presen-
tes en concentraciones elevadas en sus respectivos alcoholes. Asi, la glucosa se
convierte en sorbitol (después éste se transforma en fructosa por medio de deshi-
drogenasa de sorbitol) y la galactosa se convierte en dulcitol.

La concentracién intracelular de sorbitol, dulcitol y fructosa se eleva y por ello
también aumenta la presion osmética, favoreciendo la difusion del agua al inte-
rior de la célula y el desequilibrio electrolitico.
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La aldosa reductasa se encuentra en concentraciones elevadas en las células
epiteliales del cristalino y los pericitos retinianos. Algunos investigadores sugie-
ren que el dafio en la retinopatia diabética es mediado por la aldosa reductasa, y
los estudios experimentales informan que los inhibidores de esta enzima evitan
la formacidn de cataratas, el engrosamiento de la membrana basal y la pérdida
de pericitos. A pesar de todos estos beneficios, las pruebas clinicas controladas
en humanos que se han realizado hasta ahora no han demostrado una reduccién
en la incidencia de la retinopatia diabética con el uso de inhibidores de la aldosa
reductasa.

Los cambios hematolégicos en pacientes diabéticos afectan a los elementos
que forman la sangre, sobre todo los eritrocitos y las plaquetas. Existe un aumento
de la agregacion de los eritrocitos que parece condicionado por el nivel de control
metabdlico y por los elevados niveles de proteinas plasmaticas. El eritrocito ade-
mas pierde su capacidad de deformacidn fisiol6gica para pasar a través de los
capilares retinianos. Los eritrocitos rigidos dafnan las células endoteliales y alte-
ran y obstruyen el flujo sanguineo. La capacidad de deformacion del eritrocito
disminuye en relacion con el grado de retinopatia y estd disminuida en pacientes
con retinopatia diabética proliferativa. Se ha informado que existe adhesion y
agregacion plaquetaria anormal en los pacientes diabéticos, lo cual causa oclu-
siones capilares focales e isquemia retiniana, que a su vez contribuyen al desarro-
llo de la retinopatia diabética.

Los vasos retinianos, incluidos los capilares, normalmente son impermeables
a las moléculas grandes. En contraste, la pared de los vasos retinianos en los pa-
cientes diabéticos sufre los efectos de una circulacién alterada. El coeficiente de
rozamiento es superior al normal e interacciona con la célula endotelial, que ya
presenta algunas alteraciones bioquimicas y la sigue lesionando hasta hacerla de-
saparecer. Este cambio estructural aumenta la permeabilidad de los vasos, sobre
todo en el &mbito capilar, provocando la salida de plasma, proteinas, carbohidra-
tos y lipidos.

Dentro de los cambios anatémicos, el engrosamiento de la membrana basal
microvascular es un hecho ampliamente observado en los pacientes diabéticos.
Lamembrana basal se engruesa y posteriormente presenta vacuolizacion y dep6-
sitos de coldgeno fibrilar. Se ha mencionado la via del sorbitol, la sintesis de gli-
coproteinas y la glicacion del coldgeno como mecanismos que podrian influir en
este proceso. Los pericitos se sitdan en el espesor de la membrana basal del capi-
lar y rodean en parte o en su totalidad a las células endoteliales. En la retina nor-
mal existe aproximadamente el mismo ntimero de células endoteliales y perici-
tos. Algunos autores consideran la pérdida selectiva de pericitos en los capilares
de la retina como un hallazgo histoldgico patognomonico de retinopatia diabét-
ica. Se desconoce el mecanismo que explica la pérdida selectiva de pericitos, aun-
que se ha relacionado con la via del sorbitol.
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Los microaneurismas son anormalidades vasculares caracteristicas pero no
patognomonicas de la retinopatia diabética; son la manifestacion clinica que pue-
de detectarse en forma mas temprana, y su desarrollo se asocia con dreas de oclu-
sion capilar.

El mecanismo de formacidn de microaneurismas no se ha determinado, pero
se piensa que la pérdida de pericitos debilita la pared capilar. Las dilataciones ca-
pilares se desarrollan en sitios de pérdida de pericitos, con desaparicion de las
uniones endoteliales y dafio a la barrera hematorretiniana. Las dilataciones pue-
den ser saculares o fusiformes y generalmente miden de 20 a 100 micras. Los mi-
croaneurismas inicialmente aumentan de tamafio, después disminuyen por en-
grosamiento de la pared vascular y finalmente se ocluyen. Pueden sangrar (en tal
caso, causan hemorragias retinianas) o filtrar lipoproteinas que se acumulan en
la capa plexiforme (lo cual da lugar a exudados duros que adoptan diferentes for-
mas). Si la macula se compromete, la visién central queda amenazada.

En 1954 Michaelson fue el primero en proponer que la retina hipdxica produ-
cia un factor vasoproliferativo que se difunde por via sanguinea induciendo neo-
vascularizacion. Algunos estudios de laboratorio han encontrado sustancias que
inducen neovascularizacion. Las moléculas angiogénicas mas importantes son
los polipéptidos; algunas que se conocen en la actualidad son factor de crecimien-
to de fibroblastos o y 3, factor de crecimiento del endotelio vascular y factor
transformador del crecimiento.

Se ha demostrado por métodos inmunocitoquimicos que algunas células de la
retina son capaces de sintetizar los factores de crecimiento de fibroblastos .y f3.
Se han encontrado niveles elevados de factor de crecimiento de fibroblastos 3 en
muestras de vitreo de pacientes con RD proliferativa activas, mientras que los ni-
veles estaban disminuidos en RD ya regresiva.

El factor de crecimiento del endotelio vascular aumenta de forma importante
en respuesta a la hipoxia (in vivo) y a la isquemia (in vitro). Los niveles del factor
de crecimiento del endotelio vascular aumentan en el vitreo de ojos con neovas-
cularizacion retiniana secundaria a retinopatia diabética proliferativa. Se ha ob-
servado sinergismo entre el factor de crecimiento de fibroblastos y del endotelio
vascular.

El factor transformador de crecimiento es producido por los pericitos y por las
células musculares lisas; se activa por la interaccion con las células del endotelio
vascular. Recientemente, el factor transformador del crecimiento demostro parti-
cipar en la fibrosis en casos de vitreo de retinopatia proliferativa. La concentra-
cion de dicho factor es tres veces mayor en casos de vitreo de retinopatia prolife-
rativa moderada a grave, en comparacion con los casos que no la tienen.

La microangiopatia y la oclusion capilar son los fendmenos que sustentan la
patogénesis de la retinopatia diabética. Juntos favorecen la filtracion microvas-
cular y la ruptura de la barrera hematorretiniana, resultando en hemorragia reti-
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niana, exudados y edema, asi como el desarrollo de edema macular. Ademas, la
oclusidon microvascular y la isquemia dan como origen a las manchas “cotono-
sas”, cambios capilares, puentes (shunts) arteriovenosos y neovascularizacion.
Un incremento en el nivel de VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial)
es probablemente uno de los principales factores angiogénicos implicados en la
patogénesis de la retinopatia diabética.

Varias vias bioquimicas se han propuesto en asociacién con la hiperglucemia
y las complicaciones microvasculares. Estas incluyen la acumulacién de poliol,
la formacion de productos terminales de glicolizacion avanzada (AGE), estrés
oxidativo y activacion de proteincinasa C (PKC). Se cree que estos procesos mo-
dulan el proceso patoldgico a través de efectos sobre el metabolismo celular, la
sefalizacion y los factores de crecimiento.

Via de los polioles

Lavia de los polioles del metabolismo de la glucosa comienza a activarse cuando
los niveles de la glucosa intracelular se elevan de manera anormal. La aldosa re-
ductasa entonces se activa, enzima que reduce la glucosa a sorbitol usando
NADPH como cofactor; el sorbitol se metaboliza a fructosa por la sorbitol deshi-
drogenasa que usa NAD+ como cofactor.

Los efectos son miltiples. El sorbitol es un alcohol, polihidroxilado y fuerte-
mente hidrofilico, por lo tanto no se difunde con facilidad a través de las membra-
nas, por lo que se acumula intracelularmente con posibles consecuencias osmoti-
cas.

La fructuosa producida por la via de los polioles puede ser fosforilada en fruc-
tuosa—3—fosfato, la cual se rompe en 3—deoxiglucosona; ambos componentes son
poderosos agentes glucosilantes que entran en la formacidn de productos termi-
nales de glucosilacion avanzada (AGE).

El uso de NADPH por la aldosa reductasa puede resultar en menor cofactor
disponible para la glutation reductasa, la cual es critica para mantener el almacén
intracelular de glutation—reductasa. Esto puede reducir la capacidad de las célu-
las para responder al estrés oxidativo. Puede ocurrir un incremento compensato-
rio en la actividad de la via alterna de la glucosa monofosfato, el principal provee-
dor de NADPH celular.

El uso de NAD por la deshidrogenasa del sorbitol favorece un incremento en
el indice de NADH/NAD+, lo cual se ha denominado ”seudohipoxia” y asociado
amultitud de cambios metabdlicos y senalizacion, conocidos como funcién celu-
lar alterada.

Se ha propuesto que el exceso de NADH puede convertirse en sustrato para
la NADH oxidasa, y este podria ser un mecanismo para la generacién de especies
oxidantes intracelulares.
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Por lo tanto, la activacion de la via de los polioles puede alterar la tonicidad
intracelular, generar precursores AGE, y exponer a las células al estrés oxidativo
probablemente a través de disminuir las defensas antioxidantes y la generacién
de especies oxidantes, pudiendo iniciar miltiples mecanismos de dafio celular.
Las células ganglionares retinianas, las células de Miiller y los pericitos vascula-
res ademas de las células endoteliales estan provistas de aldosa reductasa en todas
las especies estudiadas, incluyendo a los humanos.

De aqui que estos tipos celulares estén expuestos a la activacion de la via de
los polioles en la diabetes. Son también las células que manifiestan los cambios
o dafio mejor conocidos en la diabetes.

Las consecuencias bioquimicas de la activacion de la via de los polioles han
sido estudiadas en toda la retina de animales diabéticos. Las mejores documenta-
das son la acumulacion de la fructosa y sorbitol, y la generacion o incremento del
estrés oxidativo.

Dano oxidativo

El estrés oxidativo es un proceso caracterizado por un desequilibrio bioquimico
entre la produccion de radicales libres (o especies reactivas de oxigeno) con res-
pecto a los antioxidantes a favor de los primeros, con implicaciones en la ho-
meostasis del organismo por dafo a nivel celular, tisular y sistémico. El estrés
oxidativo ha sido relacionado con mas de 100 enfermedades crénico—degenerati-
vas, entre las que estan la aterosclerosis, el cancer, la artritis reumatoide y por su-
puesto la diabetes mellitus. Quimicamente un radical libre se define como un ato-
mo o molécula que en su dltimo orbital presenta un electrén no apareado, por lo
que es una especie altamente inestable, y reactiva y precisa de obtener el &tomo
que le falta de las moléculas vecinas, y dependiendo de dénde y cudnto se genere
puede estabilizarse tomando el electron que requiere de las biomoléculas préxi-
mas a él; si esto sucede, puede afectar la fisiologia de las células al oxidar a los
lipidos de la membrana, a los carbohidratos, a las proteinas, e incluso al DNA,
lo cual seria uno de los mecanismos de dafo.

La hiperglucemia puede favorecer el estrés oxidativo y la formacion de espe-
cies reactivas de oxigeno, favoreciendo el dafio vascular. La formacion de espe-
cies reactivas de oxigeno (radicales libres) puede resultar de la autooxidacion de
la glucosa, la glucosilacién no enzimética de proteinas, el incremento en el flujo
a través de la via de los polioles, y la produccién de prostanoides.

Se ha encontrado que la normalizacion de la produccion de superdéxido estimu-
lado por la glucosa bloquea al menos tres vias independientes de dafio vascular
inducido por hiperglucemia.

Ademas, estudios en animales sugieren que los antioxidantes, como la vitami-
na E, puede prevenir algo de la disfuncién vascular asociada con diabetes.
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Activacion de proteincinasa

Existe un incremento en la evidencia de que la activacion de la PKC esta relacio-
nada con la disfuncién microvascular inducida por hiperglucemia en la diabetes.

La activacion de la proteincinasa (PKC) resulta en numerosos cambios celula-
res, incluyendo un incremento en la expresion de las proteinas de la matriz, como
son la coldgena y la fibronectina, y un incremento en la expresion de un potente
mediador vasoactivo como es la endotelina. Los cambios que se observan son en-
grosamiento de la membrana basal, incremento en la permeabilidad vascular reti-
niana, y alteraciones en el flujo sanguineo retiniano. Aunque la actividad de ml-
tiples isoformas de PKC esta incrementada en los tejidos vasculares en la diabetes
(a, B1, P2y €), los estudios sugieren que la isoforma PKC—f2 es la que preferen-
cialmente media las complicaciones patoldgicas asociadas con la hiperglucemia.

Mas alla, la PKC—f ha mostrado ser un componentes integral de la sefaliza-
cion celular para los VEGF (factores de crecimiento endotelial vascular), impor-
tantes mediadores de la neovascularizacion secundaria a isquemia retiniana y al
edema macular diabético.

Factores de crecimiento

Los VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) son una familia de protei-
nas que, ademas de ser uno de los principales factores angiogénicos implicados
en la patogénesis de la RD, son también mitogénicas para las células endoteliales
vasculares, incrementando asi la permeabilidad vascular. Normalmente el VEGF
es importante en el desarrollo vascular fetal, con una disminucién de los niveles
al nacimiento. Sin embargo, se ha registrado un incremento en la expresion de
VEGF en retinopatia diabética. Ademas, se ha mostrado que el VEGF esta regu-
lado por hipoxia, por lo que se observa un incremento en los niveles de VEGF
en el vitreo, asociado con un incremento en la isquemia retiniana.

Existe mayor evidencia de que la inhibicién de la PKC—} puede prevenir los
efectos de aumento en la permeabilidad y neovascularizacién del VEGF en ani-
males.

La hormona del crecimiento IGF-1 se ha sospechado juega un papel en la pro-
gresion de la retinopatia diabética. En una época anterior, la hipofisectomia mos-
traba una regresion en la proliferacion de la retinopatia en un estudio de 100 pa-
cientes. De manera similar, los enanos diabéticos con niveles sistémicos de
IGF-1 bajos debido a una deficiencia en la hormona del crecimiento tienen una
incidencia menor de RD proliferativa, comparada con pacientes diabéticos de la
misma edad y sexo. Otra evidencia incluye observaciones de la progresion de re-
tinopatia diabética en estados de IGF-1 elevados, tales como la pubertad y el em-
barazo, y una rapida mejoria en cuanto existe control metabdlico.
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Enresumen, la alteracion de la circulacion capilar es la causa de edema y proli-
feracion vascular. En la retina del paciente diabético se encuentra invariablemen-
te engrosamiento de la membrana basal de los capilares y pérdida de pericitos
que, junto con el aumento de la viscosidad sanguinea, la agregacion plaquetaria
y la rigidez de los eritrocitos, resulta en aumento de permeabilidad en algunos
capilares y oclusion en otros, dando origen a todas las manifestaciones clinicas
que se derivan de estos dos fenémenos (figura 13-1).

CLASIFICACION

Se han propuesto varias clasificaciones para reflejar la evolucion natural de la
retinopatia diabética. La clasificacion mas completa y detallada es la que se uti-
liza en los ensayos clinicos controlados, que valora 21 lesiones diferentes en este-
reofotografias a color de siete campos estandarizados de fondo de ojo. Esta clasi-
ficacion tiene una alta sensibilidad y especificidad y es reproducible, pero
requiere de mucho tiempo y es costosa. En la practica es conveniente utilizar una
clasificacion modificada basada en la anterior:

Ausencia de retinopatia diabética (figura 13-1).
Retinopatia diabética no proliferativa:

e Leve.

* Moderada.

* Grave.

Retinopatia diabética proliferativa.

* Con caracteristicas de alto riesgo.

* Sin caracteristicas de alto riesgo.
Edema macular.

* Retinopatia diabética no proliferativa.
* Leve a moderada.

Retinopatia diabética no proliferativa

El primer estadio es la retinopatia diabética no proliferativa, en el que predomi-
nan las alteraciones de la permeabilidad vascular. La retinopatia diabética no pro-
liferativa leve a moderada se manifiesta por microaneurismas, exudados duros
y hemorragias intrarretinianas.

Un microaneurisma es una lesion rojiza redondeada de menos de 125 um
(aproximadamente un espesor de vena sobre la papila) y de margenes precisos.
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Figura 13—1. Patogénesis de retinopatia diabética (aspectos bioquimicos). IGF1: factor
de crecimiento similarinsulina; GH: hormona de crecimiento; FGF: factor de crecimiento
de fibroblastos; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. Tomado de: Dodson
PM Diabetic retinopathy: treatment and prevention. Diabetes Vasc Dis Res 2007;4(3):
S9-S11.
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Una hemorragia intrarretiniana es cualquier lesion rojiza redondeada de 125 um
0 més en su didmetro mayor; puede ser redondeada, en flama con margenes irre-
gulares y de densidad desigual o presentar ambas caracteristicas.

Los exudados duros son depdsitos de lipidos blanquecinos o blanco—amari-
llentos de bordes muy precisos. Pueden estar dispuestos individualmente, como
parches confluentes, o en anillo, rodeando zonas de edema retiniano o grupos de
microaneurismas.

Cada una de estas anormalidades pueden presentarse aisladamente o en com-
binacion. Estos cambios son asintomadticos, a menos que incluyan a la macula,
y en ese caso se presenta disminucidén importante de la vision.

La retinopatia diabética no proliferativa grave se manifiesta por exudados
blandos, arrosariamientos venosos y anormalidades microvasculares intrarreti-
nianas.

Los exudados blandos o algodonosos son areas de oclusion capilar e isquemia
consecuente con infarto de la capa de fibras nerviosas de la retina. Se observan
como areas blanquecinas, amarillentas o grisdceas de bordes poco precisos, su-
perficiales y que muestran estriaciones paralelas a la capa de fibras nerviosas.

Los arrosariamientos venosos son aumentos localizados del calibre venoso.
Otras alteraciones venosas incluyen asas venosas, reduplicaciones en un segmen-
to, envainamientos y estrechamientos focales.

Las anormalidades microvasculares intrarretinianas son cambios patolégicos
a nivel capilar. Los capilares se observan tortuosos y telangiectdsicos, con cali-
bres que varian de apenas visibles hasta 30 um y se localizan en areas de la retina
con perfusion alterada. Cuando se observan estas anormalidades existe 50% de
riesgo de desarrollar proliferacion en un ano.

Retinopatia diabética proliferativa

En el segundo estadio, llamado retinopatia diabética proliferativa, la isquemia re-
tiniana progresiva promueve la formacion de nuevos vasos fragiles que pueden
sangrar. Oftalmoscopicamente se observa que la neovascularizacion se localiza
anivel de la papila o en el plano retiniano. La gravedad de la neovascularizacién
estd determinada por la extension de la misma. Los neovasos crecen enfrente de
laretina o hacia la superficie posterior del vitreo y se relacionan con amplias 4reas
retinianas sin perfusion. La proliferacion fibrosa puede localizarse en cualquier
parte de la retina y crece con frecuencia sobre la papila y las arcadas vasculares,
donde forma desde finas ldminas hasta extensas condensaciones de tejido.

La contraccion del vitreo y de las proliferaciones fibrosas origina hemorragias
al traccionar los fragiles neovasos. La sangre puede quedar atrapada entre el vi-
treo y la retina (hemorragia prerretiniana) o bien diseminarse en la cavidad vitrea
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(hemorragia vitrea). En algunas ocasiones las hemorragias vitreas se reabsorben
con rapidez, pero si son densas el proceso puede ser lento o pueden llegar a no
reabsorberse nunca. Las tracciones ejercidas sobre la retina por el tejido fibroso
o por la contraccién vitrea pueden ocasionar desprendimiento de retina. Este tipo
de desprendimientos de retina traccionales pueden ser extramaculares, que son
localizados y pueden observarse sin cirugia, o bien maculares, que requieren tra-
tamiento quirdrgico.

LaRD proliferativa es leve cuando existen neovasos en la retina que no se con-
sideran de alto riesgo. Las caracteristicas de alto riesgo para la pérdida de la vi-
sion en la retinopatia diabética proliferativa son:

¢ Neovasos en el disco dptico que ocupen de un cuarto a un tercio de toda su
area y que pueden acompafarse de hemorragia vitrea o prerretiniana.

* Hemorragia vitrea o prerretiniana que se asocie con neovascularizacion de
menos de un cuarto del 4rea del disco dptico o con neovascularizacion ex-
trapapilar que ocupe en su extension medio didmetro papilar o més.

Edema macular

La mécula es la porcidn central de la retina, donde radica la vision fina. El edema
macular es la manifestacion clinica de la microangiopatia diabética en esta area
de la retina. El edema macular diabético es una de las formas graves de la retino-
patia diabética que amenazan la visién central, por lo que es muy importante cla-
sificarla en forma adecuada y poder ofrecer tratamiento en los casos que asi lo
ameriten. El edema macular puede ir acompanado de diferentes grados de retino-
patia diabética en la retina ecuatorial y periférica.

El edema macular clinicamente significativo se define como el engrosamiento
retiniano a menos de 500 um del centro que puede o no estar acompanado de exu-
dados duros, o bien una zona de engrosamiento retiniano que abarque més de un
didmetro papilar y que parte de esta zona esté a menos de un didmetro papilar del
centro de la méicula.

DIAGNOSTICO

Una revision técnica previa publicada en Diabetes Care brind6 una extensa revi-
sion de los elementos de la comprension en la evaluacion ocular y los niveles de
la retinopatia diabética, asi como el manejo de la retinopatia diabética. La pre-
sente revision discute:
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1. Técnicas de rastreo de la retinopatia diabética.

2. Intervalos de evaluacion de pacientes sin retinopatia.

3. Una nueva clasificacion de la gravedad de la retinopatia diabética.
4. La tomografia dptica coherente (OCT).

Muchas técnicas son usadas en la deteccion de la retinopatia diabética, incluyen-
do la oftalmoscopia directa e indirecta, la fluorangiografia, la fotografia de fondo
basada en pelicula a color digital, y fotografia de campo tnico digital a color o
monocromatica con dilatacién o sin dilatacién de la pupila.

El que se considera el estandar de oro en la deteccion de retinopatia diabética
definido por el grupo ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) es
el estudio con fotografias del fondo del ojo a color, estereoscdpicas de siete cam-
pos estandarizados (SSF). Aunque este estudio es exacto y reproducible, es una
labor intensa que requiere fotografos héabiles, un equipo de lectores, un equipo
de fotografia sofisticado y un proceso de filmacion y archivo.

La oftalmoscopia es la técnica mas comtinmente usada para monitorear la reti-
nopatia diabética. Sin embargo, la oftalmoscopia sin dilatacion, especialmente
por no oftalmologos, tiene poca sensibilidad, comparada con el estudio ya descri-
to de siete campos estandarizados. En condiciones clinicas tipicas, la oftalmosco-
pia directa por no oftalmélogos tiene una sensibilidad de menos de 50% para la
deteccion de retinopatia proliferativa.

Existe también la fotografia de campo tinico que tiene gran sensibilidad; este
estudio no sustituye el examen oftalmoscdpico de un oftalmdlogo experimenta-
do; sin embargo, existe evidencia de estudios comparativos bien disefiados de
que la fotografia de fondo de campo Gnico puede ser una herramienta util en la
evaluacion inicial de la retinopatia diabética para identificar pacientes con RD
y para ser referidos para evaluacion y manejo oftalmoldgico. Su efectividad esta
demostrada por su facil uso (sélo se requiere una fotografia), costo, conveniencia
y habilidad para detectar retinopatia.

Midriasis y fotografia de campo unico

Aunque muchos pacientes pueden ser fotografiados sin dilatacion farmacoldgi-
ca, la opacidad del cristalino (cataratas) en pacientes mayores puede resultar en
fotografias de poca calidad, por lo que es recomendable en estos y en la mayoria
de los casos realizar el estudio bajo dilatacion pupilar.

Intervalo de revision

El examen regular bajo dilatacion es un manejo efectivo para detectar pacientes
con retinopatia diabética que amenaza la vision; tiene un costo bajo y previene
la ceguera.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Retinopatia diabética 247

En términos generales se sugieren revisiones anuales bajo dilatacion. Esto per-
mite algunas otras consideraciones: examinar a los pacientes mayores que pue-
den tener riesgo de presentar, ademas de RD, catarata, glaucoma, y degeneracion
macular relacionada con la edad, todas estas entidades relacionadas con pérdida
visual.

Ademés, durante el examen oftalmoldgico el oftalmdlogo puede reforzar al
paciente el concepto de la necesidad de mantener el control metabdlico y de la
presion arterial y mantenerlo consciente de las implicaciones que esto tendria so-
bre la pérdida visual.

Nueva clasificacion

En el pasado no habia una terminologia estindar comtin que fuera aceptada inter-
nacionalmente para intercambiar datos e informacion, hasta que una nueva escala
de gravedad de retinopatia diabética fue desarrollada por el grupo de retinopatia
diabética global en el Congreso Internacional de Oftalmologia en Sydney, Aus-
tralia, en abril de 2002.

Esta clasificacion se muestra en el cuadro 13—1, para retinopatia diabética y
en el cuadro 13-2, para edema macular diabético. Esto permitiré al examinar, re-
conocer y categorizar los niveles de retinopatia y la presencia o ausencia de ede-
ma macular diabético.

La identificacion de niveles especificos de gravedad resultard en una mayor y
mds apropiada referencia a los centros de tratamiento.

Cuadro 13-1. Escala internacional de gravedad
de retinopatia diabética (valoracion clinica)

Nivel de gravedad Hallazgos observables con oftalmoscopia/dilatacion
Retinopatia no aparente  Ninguna anormalidad
RDNP leve Sélo microaneurismas.
RDNP moderada Mas que sélo microaneurismas, pero menos que en la RDNP grave
RDNP grave Cualquiera de lo siguiente:
= 20 hemorragias intrarretinianas en cada uno de los cuatro cua-
drantes

“Arrosariamiento” venoso en mas de dos cuadrantes

Anormalidades microvasculares intrarretinianas prominentes en mas
de un cuadrante

Sin signos de RD proliferativa.
RD proliferativa Uno o mas de lo siguiente:

Neovascularizacion

Hemorragia vitrea/prerretiniana
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Cuadro 13-2. Escala internacional de gravedad de edema
macular diabético (valoracion clinica)

Nivel de severidad Hallazgos observables con oftalmoscopia/dilatacion

EMD aparentemente au- Engrosamiento retiniano, exudados duros no aparentes en polo
sente posterior

EMD aparentemente Engrosamiento retiniano, exudados duros algo aparentes en polo
presente posterior
EMD presente EMD leve: engrosamiento retiniano o exudados duros en polo poste-

rior, pero distante del centro macular

EMD moderada: engrosamiento retiniano o exudados duros que se
aproximan al centro macular pero no lo involucran

EMD grave: engrosamiento retiniano o exudados duros que involu-
cran el centro macular

Nota: los exudados duros son signos de edema macular previo o existente. EI EMD esta definido
como el engrosamiento retiniano, y requiere valoracioén tridimensional, que es mejor realizada ya
sea por examen bajo dilatacion usando la lampara de hendidura (biomicroscopio), o la fotografia
estereoscoépica del fondo.

Tomografia éptica coherente

La tomografia dptica coherente (OCT) provee imagenes por la proyeccion de un
par de rayos infrarrojos en el ojo. El patrén de interferencia resultante de estos
rayos es dependiente del grosor y la reflectividad de las estructuras retinianas y
es detectado por el sistema de medicion.

La imagen producida parece ser una corte seccional de la retina y permite que
el grosor retiniano pueda ser medido.

El poder medir el grosor retiniano permite darle seguimiento al EMD de mane-
ra cuantitativa (figuras 13-2 a 13-4).

Al tratar a un paciente diabético, el médico de primer contacto tiene la oportu-
nidad de iniciar la prevencion de la ceguera mediante una oftalmoscopia bajo mi-
driasis. La exploracion debe realizarse con dilatacion pupilar, ya que de otra
manera el porcentaje de error en la identificacion de la retinopatia diabética es
hasta de 50%. Antes de proceder al examen, se debe interrogar acerca de antece-
dentes de glaucoma o de episodios de dolor ocular relacionados con vision borro-
sa y percepcion de halos coloreados alrededor de las luces. Es necesario medir
la agudeza visual, y para dilatar la pupila se utiliza tropicamida, un agente antico-
linérgico que paraliza el esfinter del iris y termina en midriasis por la accidn, sin
oposicion del dilatador de la pupila. También causa paralisis parcial del mdsculo
ciliar (cicloplejia), por lo que se pierde la capacidad de enfoque cercano. Se aplica
una gota en cada ojo, que puede repetirse a los 5 min; el efecto maximo ocurre
a los 20 min y dura aproximadamente 4 h.

La oftalmoscopia directa monocular debe realizarse en un cuarto oscuro. Se
le solicita al paciente que fije la mirada en un punto lejano y se observa primero
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Se fotografian los vasos de la retina antes
y después de inyectar el colorante

Seinyectaun
colorante especial

Figura 13—2. Tomado de la pagina web de la Clinica Adam. Madrid, Espafa. http://www.
clinicadam.com/Salud/6/9329.html.

el reflejo rojizo del fondo aproximadamente a 30 cm de distancia. La catarata, la
hemorragia vitrea o el desprendimiento de retina pueden oscurecer o eliminar
este reflejo. Se requiere de un examen cuidadoso y detallado para identificar la
presencia de retinopatia diabética, el estadio de la enfermedad y la necesidad de
fotocoagulacion con laser. Aun cuando la mayor parte de las alteraciones se con-

Figura 13-3. Imagen normal de OCT (optical coherence tomography) que se observa
como una "rebanada” de retina, en donde la parte central y deprimida corresponde a la
févea (region de vision fina de la macula). Tomado de: The Liverpool Ocular Oncology
Centre. Royal Liverpool University Hospital. (Imagen tomada del sitio web).
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Figura 13—4. Imagen de OCT de la misma region mostrada arriba pero con EMD (obsér-
vese el acumulo de liquido por debajo de las capas de la retina en la region central de
la macula). Tomado de: Williams P, Callanan, D. Treating diabetic macular edema with
ocular NSAID. 2007. Retinal Physicians. Continuing Medical Education. Lippincott Wil-
liams & Wilkins Vision Care Group (consultado por internet).

centran en el polo posterior, puede existir dificultad para una visualizacién ade-
cuada si no se dilata la pupila.

El reconocimiento preciso del edema macular, de la neovascularizacion y de
las hemorragias vitreas puede requerir magnificaciéon o un campo mas amplio,
lo que se logra utilizando el biomicroscopio o el oftalmoscopio indirecto.

La fotografia del fondo de ojo y la fluorangiografia pueden documentar areas
de filtracion, de falta de perfusion y de neovascularizacion. La fluorangiografia
ademas es util como guia en el tratamiento con laser del edema macular, ademas
de poder dar seguimiento a la RD.

Este estudio, que ademas es el mas usado en el medio, consiste en la aplicacion
intravenosa de un pigmento, la fluoresceina, que es un producto vegetal, no toxi-
co que puede ser utilizado en forma segura en la mayoria de las personas. Una
vez que es inyectado llega a dos grandes sistemas: la circulacion retiniana y la
circulacién coroidea.

Bajo dilatacion y a través de una lampara de hendidura que tiene integrada una
camara especial para fotografiar el fondo del ojo, se emite una luz proveniente
de esta camara que excita a la fluoresceina. La luz, que emite el pigmento ya exci-
tado, regresa entonces a la cimara en forma de luz verde—amarilla y puede ser
fotografiada, dando origen a fotos en negro con la circulacion “dibujada” en ver-
de—amarillo.

E1 80% del compuesto permanece unido a las proteinas, evitando que éste ma-
nifieste fluorescencia; el 20% restante queda libre en el torrente sanguineo y es
el que da origen a la fluorescencia observaba en el estudio.
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Cuadro 13-3. Manejo del paciente con retinopatia diabética

Estado de la retina Seguimiento (meses) Laser FA
Normal 12 No No

RDNP leve 12 No No

RDNP moderada 6 No No

RDNP grave 3a4 Eventual Eventual
RDNP + EMD 2a4 Si Si

RDP 3a4 Si Eventual
RDP + EMD 2a4 Si Si

Tomado de: Quiroz Mercado: Retina, diagndstico y tratamiento. McGraw—Hill Interamericana 1996;
77;127-128. FA: fluorangiografia.

Tratamiento

El manejo del paciente con retinopatia debe ser integral y multidisciplinario para
poder controlar la enfermedad ocular pero también sistémica, ya que del control
de ésta tltima puede depender la evolucion de la retinopatia.

La primera etapa del plan de tratamiento incluye la clasificacion de cada ojo,
seglin los lineamientos ya mencionados.

Se debe informar tanto al paciente como a sus familiares cercanos el diagnosti-
co y el prondstico, asi como los riesgos que conlleva no apegarse al tratamiento
(cuadro 13-3).

INTERVENCION PRIMARIA

Existe fuerte evidencia de que el control estrecho de la glucemia reduce la inci-
dencia y progresion de la RD. Para la diabetes tipo 1 el estudio DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) muestra que por cada decremento de 10% en
el nivel de la HbA,c, se reduce el riesgo de RD a 39% y este efecto benéfico per-
siste tiempo después del periodo de control intensivo. En la diabetes tipo 2 el
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) muestra que por cada de-
cremento de 10% de los niveles de HbAc se reduce el riesgo de eventos micro-
vasculares, incluyendo la RD a 25%.

Existe también fuerte evidencia de que el control estrecho de la presion arterial
en pacientes con hipertension y diabetes es benéfico, al reducir la pérdida visual
enla RD. EIUKPDS muestra que por cada 10 mmHg de decremento en la presion
sistOlica se reduce el riesgo de complicaciones microvasculares en 13%, inde-
pendientemente del control glucémico. El beneficio del tratamiento de la presion
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arterial en pacientes diabéticos normotensos es menos claro. Ain permanece in-
conclusa la evidencia acerca de los beneficios de la terapia con hipolipemiantes
para la prevencion de la RD. Existe también poca evidencia de que la aspirina y
otros agentes antiplaquetarios o inhibidores de la aldosa reductasa confiera algin
beneficio en reducir la progresion de la RD. El papel de los inhibidores de la hor-
mona del crecimiento o de la proteincinasa C (PKC) es actualmente poco claro,
y los resultados de estudios que estdn en proceso ain estdn pendientes.

INTERVENCION SECUNDARIA

Retinopatia diabética proliferativa

Existe fuerte evidencia de que la panrretinofotocoagulacion (PRFC) con laser re-
duce el riesgo de pérdida visual severa en la RD proliferativa en al menos 50%.
Los beneficios son mis marcados en aquellos con elevado riesgo de RD prolifera-
tiva, en quienes la PRFC deberia iniciarse sin retraso.

La vitrectomia temprana debe ser considerada en pacientes con diabetes tipo
1y hemorragia vitrea persistente o cuando la hemorragia previene otro tratamien-
to. El beneficio de la vitrectomia es menos claro para aquellos con diabetes tipo
2. Con los avances en cirugia vitreorretiniana, la vitrectomia puede estar indicada
mas tempranamente en 0jos con hemorragia vitrea que no se absorbe.

Retinopatia diabética no proliferativa

Aunque hay evidencia de que la PRFC temprana reduce el riesgo de pérdida vi-
sual severa en la RD no proliferativa, la absoluta reduccion del riesgo es pequeiia,
y los riesgos de diferir el tratamiento son bajos. En RD no proliferativa leve a
moderada los factores sistémicos como el control de la glucemia y la presion arte-
rial deben optimizarse gradualmente y diferirse la PRFC, con un seguimiento
cuidadoso. El1 ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Protocol) y
algunos estudios controlados aleatorios sugieren que la PRFC debe ser conside-
rada en RD no proliferativas mas graves, especialmente en pacientes con diabetes
tipo 2. Este beneficio de la PRFC debe ser valorado contra el bajo riesgo de pérdi-
da visual. La PRFC temprana esti recomendada en estos pacientes si el segui-
miento regular no es viable, si existe una opacidad de medios significativa o una
catarata puede estar afectando la habilidad de aplicar un tratamiento futuro con
laser, o si hay factores de riesgo concomitantes (p. €j., embarazo) que favorezcan
la progresion rapida.
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Edema macular diabético

Existe fuerte evidencia de que la fotocoagulacion focal con laser reduce el riesgo
de pérdida visual moderada en el edema macular diabético por al menos 50% e
incrementa la posibilidad de mejoria visual. En pacientes con RD proliferativa
coexistente y EMD el tratamiento focal con laser junto con o con PRFC previa
es lo recomendado.

Existe evidencia moderada de que la inyeccion intravitrea de aceténido de
triamcinolona pueda ser util en ojos con EMD persistente y pérdida de vision a
pesar del tratamiento convencional, incluyendo el tratamiento focal con laser y
la atencion de los factores de riesgo sistémicos. Los pacientes deben ser adverti-
dos de los efectos adversos y la necesidad de reinyecciones. Nuevos estudios es-
tan tratando de determinar la dosis ideal y la eficacia y seguridad a largo plazo.

Agentes antiangiogénicos intravitreos

Varios estudios controlados aleatorios estan actualmente evaluando tres agentes
que suprimen al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) para el trata-
miento del EMD. El pegaptanib (Macugen, Pfizer, New York, NY) acttia sobre
165 isoformas de VEGF para el tratamiento de la degeneracion macular neovas-
cular relacionada con la edad (DMRD). El ranibizumab (Lucentis, Genentech,
South San Francisco, Ca.) es otro agente antiVEGF usado para el tratamiento de
DMRD neovascular y también puede ser ttil para la RD y el EMD. Finalmente
el bevacizumab (Avastin, Genentech/Roche) es un agente antiVEGF similar al
ranibizumab que estd aprobado para el tratamiento del cancer colorrectal disemi-
nado y no aceptado para el uso intraocular. Sin embargo, el bevacizumab parece
que muestra una eficacia similar para el tratamiento del DMRD neovascular y
puede también ser efectivo para el EMD y la RD proliferativa.

El bevacizumab tiene un interesante atractivo por su bajo costo. Un estudio
aleatorio controlado patrocinado por el US National Eye Institute estd comparan-
do los efectos del tratamiento con laser, el bevacizumab intravitreo y la combina-
cioén de ambos en el EMD.

En resumen, la inyeccion intravitrea de agentes antiVEGF esta siendo evalua-
da en varios estudios clinicos, y ain quedan varias hip6tesis por contestar.

El principal método usado en el tratamiento de la retinopatia diabética es la
fotocoagulacion con laser. Es un procedimiento que no requiere hospitalizacion
y que se realiza bajo anestésico topico con un biomicroscopio (también llamado
lampara de hendidura) y un lente de contacto que permite la magnificacion y la
estereoscopia del area a tratar. En el proceso de la fotocoagulacion la energia del
laser es absorbida por las capas pigmentadas de la retina. El consecuente aumento
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de la temperatura produce desnaturalizacion de las proteinas del tejido y de esta
manera se destruye la retina isquémica. La hip6tesis aceptada en la actualidad es
que la retina isquémica elabora un factor angiogénico y la ablacion de esta retina
por fotocoagulacién elimina dicho factor.

Dos importantes estudios multicéntricos realizados en EUA analizan la evolu-
cion de la retinopatia diabética, asi como las indicaciones y el valor de la fotocoa-
gulacion con laser.

El Diabetic Retinopathy Study (DRS) demostr6 el valor de la fotocoagulacion
en la retinopatia diabética proliferativa al reducir el riesgo de disminucion de la
vision en 50%.

El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) demostr6 el valor
de la fotocoagulacion focal para el edema macular clinicamente significativo,
puesto que reduce el riesgo de disminucion grave de la vision en 50%, y ademds
concluye que la panfotocoagulacion retiniana estd indicada en la retinopatia dia-
bética proliferativa de alto riesgo y debe practicarse cuando se aproxima a ese est-
adio. Los resultados de estos ensayos clinicos controlados constituyen la base
mas s6lida para desarrollar las pautas para el diagndstico y el tratamiento. Se han
comunicado los resultados del anélisis de la rentabilidad en otros paises, el cual
revela ahorros sustanciales a los sistemas de salud al aplicar estas medidas.

La vitrectomia, un procedimiento quirdrgico para remover hemorragias vi-
treas, también puede extirpar el tejido fibroso y asi tratar de prevenir el desprendi-
miento de la retina por traccion. Para realizar este procedimiento se requieren tres
vias de entrada. Por un lado, se remueve el vitreo, la hemorragia o la fibrosis con
un instrumento de corte y succion; por otro lado se utiliza una via de infusién con
solucidn salina modificada, y finalmente se introduce una fibra dptica para una
adecuada visualizacion e iluminacion del fondo de ojo. Por cualquiera de estas
vias también se puede usar un endolédser para fotocoagulacion transoperatoria.

Basados en el conocimiento actual de la evolucidn de la retinopatia diabética
y la eficacia del tratamiento, se establecen lineamientos para las exploraciones
oftalmoldgicas periddicas:

1. Los pacientes diabéticos tipo 1 deben someterse a una valoracién oftalmo-
16gica anual cinco afios después de iniciada la diabetes. En general, no se
indica antes de la pubertad.

2. Los pacientes diabéticos tipo 2 deben someterse a una revision oftalmolgi-
ca poco después de recibir el diagndstico y repetirla anualmente. Los ha-
llazgos anormales en cualquiera de las exploraciones determinaran un se-
guimiento mas frecuente. El médico de primer contacto, basado en los
antecedentes clinicos y los hallazgos oftalmoscopicos, debera referir al pa-
ciente con el oftalmélogo en las siguientes situaciones, complementarias a
las ya mencionadas:
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a. Referencia inmediata:
* Disminucion de la visién aguda y reciente.
* Dolor ocular.
b. Referencia en el lapso de una semana:
* Exudados duros en el polo posterior, especificamente en la macula
(por sospecha de edema macular).
* Retinopatia diabética proliferativa.
* Hemorragia vitrea o prerretiniana.
c. Referencia en el lapso de un mes cualquier retinopatia diabética menos
grave que lamencionada en el punto anterior y que no haya sido valorado
por un oftalmélogo en los seis meses previos.

Aunque presenten dafio retiniano grave por retinopatia diabética, muchos pacien-
tes permanecen asintomaticos. Estos pacientes no son referidos a exploraciones
oftalmoldgicas completas y aquellos que se beneficiarian con la terapéutica con
laser no la reciben. Ciertamente hay miltiples razones para ello, pero es muy pro-
bable que tanto pacientes como médicos de primer contacto carezcan del conoci-
miento de la importancia de las revisiones oftalmoldgicas periddicas y de los be-
neficios potenciales del laser en el tratamiento de la retinopatia diabética.
Algunas organizaciones consideran necesario planear proyectos educacionales
que aseguren una transferencia efectiva de los resultados de la investigacion apli-
cables a la practica médica rutinaria. Uno de los proyectos mas ambiciosos es el
llamado Eliminacién de la ceguera prevenible por diabetes para el afio 2000 o
Diabetes 2000. El objetivo de este proyecto es dar a conocer los resultados de la
investigacion clinica mas reciente a oftalm6logos y médicos de primer contacto,
y aumentar la educacidn del paciente diabético y el pablico en general.

OTRAS CONSIDERACIONES

Catarata y diabetes

La catarata es una complicacion bien reconocida de la diabetes y se ha estimado
que en el Reino Unido, por ejemplo, 20% de todas las cirugias de catarata se reali-
zan en pacientes diabéticos.

En 1997 los lineamientos del Royal College of Ophthalmologist estableci6 que
todas las formas de retinopatia diabética progresaban en gravedad después de ci-
rugia de catarata. Sin embargo, mucha de esta evidencia cuando se hicieron estas
afirmaciones provenia de estudios retrospectivos de pacientes sometidos a ciru-
gia extracapsular. Cuando los pocos estudios prospectivos controlados empeza-
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ron a conducirse en esta area, la evidencia empezd a hacer que estas afirmaciones
fueran menos convincentes.

En un estudio de Squirrell y col. los resultados sugieren que la cirugia de cata-
rata con la técnica de facoemulsificacion no es responsable del indice de acelera-
cion de la progresion de la RD en el posoperatorio. De hecho, los hallazgos del
estudio sugieren que cualquier progresion que ocurra en el posoperatorio puede
simplemente representar la historia natural de la enfermedad, encontrando tam-
bién que aunque el EMD fue un hallazgo comin después de cirugia de catarata,
con frecuencia tenia un curso benigno y, en muchos casos, estaba acompafiado
de cambios similares en el ojo contralateral.

Asi pues, la progresion posoperatoria de RD se reportaba menos comitin en pa-
cientes sometidos a facoemulsificacion que aquellos que se sometian a extrac-
cion de catarata con técnica extracapsular, pero la progresion posoperatoria sigue
observandose en 20 a 30% de pacientes después de facoemulsificacion. Las cau-
sas de progresion de RD y EMD después de cirugia de catarata incluyen los facto-
res sistémicos (pobre control glucémico, uso de insulina y la edad), el estadio pre-
operatorio de la RD y el curso natural de la enfermedad.

Glaucoma y diabetes

La diabetes se habia sugerido como un factor de riesgo para el glaucoma primario
de dngulo abierto —el tipo de glaucoma méas comtn en la poblacién— junto con
otros factores de riesgo, como una historia familiar positiva con un familiar en
primer grado y miopia elevada. La inclusion de la diabetes en esta lista es contro-
versial. Aunque varios estudios anteriores lo sugerian, estudios més actuales em-
pezaron a sostener, e incluso a refutar, la asociacion entre estas dos patologias.

En un estudio realizado por Ellis se realiz6 una investigacion para establecer
la incidencia de casos de glaucoma en un grupo de pacientes diabéticos y un gru-
po similar de pacientes no diabéticos, con un seguimiento de dos afios, para eva-
luar si la diabetes era un factor de riesgo para glaucoma.

La conclusion a la que se llegd es que el exceso moderado en la incidencia de
glaucoma en pacientes con diabetes se sospecha sea debido a que ellos tienen un
incremento en la deteccion de esta enfermedad (una entidad con condiciones
asintomaticas y que aumenta su prevalencia con la edad), lo que contribuye signi-
ficantemente con esta asociacion observada. Se requieren otros estudios para que
esto sea concluyente.

CONCLUSIONES

La retinopatia diabética sigue siendo la principal causa de ceguera. Sin embargo,
la comprension de la fisiopatologia de la enfermedad ha ido en aumento con-
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forme se han identificado nuevas vias bioquimicas. También ha mejorado la habi-
lidad para diagnosticar y clasificar la retinopatia. Ademas, el tratamiento actual
involucra no sélo la fotocoagulacion con laser y la cirugia vitreorretiniana, sino
ademas el control de la glucemia, la hipertension y los lipidos séricos. En un
futuro cercano, los estudios clinicos para varios agentes farmacoldgicos podran
permitir la introduccion de tratamientos adicionales, lo que conllevara deseable-
mente la reduccion en la frecuencia de la pérdida visual.

Laretinopatia diabética es una de las causas principales de ceguera en la pobla-
cién econdmicamente activa. Se ha demostrado que el diagndstico y el tratamien-
to oportuno reducen el riesgo de pérdida de la vision en 50%. La determinacion
de los casos que requieren tratamiento, principalmente en la poblacion de alto
riesgo, es una prioridad de salud publica. El manejo del paciente con retinopatia
diabética debe ser integral, para lograr un control de la enfermedad ocular y sisté-
mica, ya que de esta tltima puede depender la evolucion de la retinopatia.

La poblacién mexicana, segin sefiala la evidencia disponible, tiene gran sus-
ceptibilidad a la diabetes y se encuentra frecuentemente bajo un control metabé-
lico deficiente. Ademas, los diabéticos de México tienen mayor riesgo de desa-
rrollar RD, particularmente las formas graves. Esta situacion es preocupante, ya
que la RD en sus estadios tratables con frecuencia pasa desapercibida, lo que des-
emboca en la pérdida de la vision en estos pacientes. El problema se agrava por
las discrepancias entre los especialistas en México para aplicar criterios diagnos-
ticos, terapéuticos y de seguimiento aceptados internacionalmente.

Para enfrentar este dificil reto se requiere planear estrategias adecuadas. Re-
sulta critico optimizar recursos e incrementar el nivel de conciencia de los profe-
sionales, unificando criterios diagndsticos y terapéuticos de acuerdo con estdnda-
res internacionales. También es necesario desarrollar, aplicar y valorar los
programas educacionales a todos los niveles para la deteccion y el tratamiento
oportunos de la retinopatia diabética, y lograr asi la prevencion de la ceguera.
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Nefropatia diabética

Sergio A. Islas Andrade, Benjamin Vdzquez

DEFINICION

La nefropatia diabética es una enfermedad renal progresiva derivada de una an-
giopatia de los capilares glomerulares. Se caracteriza por presencia de sindrome
nefrético y glomérulo esclerosis nodular. Se debe principalmente a diabetes de
larga evolucidn y es la causa principal de insuficiencia renal, dialisis y transplan-
tes renales en el mundo.

También se le conoce con otros nombres: glomérulo esclerosis diabética, en-
fermedad de Kimmestlel-Wilson y nefropatia diabética.

La definicion clésica de nefropatia diabética es una elevacion progresiva de
la albuminuria con aumento en la presion arterial, que deriva en baja de la filtra-
cion glomerular y termina en insuficiencia renal en fase terminal.

HISTORIA NATURAL

La pérdida de albimina generalmente es pequena y muy selectiva y s6lo es posi-
ble descubrirla por métodos especiales, ya que las pruebas de proteinuria clinicas
no son capaces de detectar la microproteinuria. La pérdida de proteinas aparece
5 a 15 afos después de iniciar la diabetes clinica, ya sea tipo 1 o tipo 2. La filtra-
cién glomerular aumenta en un principio y no desciende hasta que aparece protei-
nuria detectable por métodos habituales. Lo anterior lleva al paciente diabético
a insuficiencia renal terminal.
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En EUA se ha visto que en la gente de color el riesgo de padecer nefropatia
es mucho mayor que en gente blanca. La historia natural de la nefropatia diabéti-
ca se refiere a que 2 a 3% de la poblacion diabética desarrolla microproteinuria
cada afo.

La incidencia acumulada de microproteinuria es de 50% de los diabéticos en
su tiempo de vida. Un tercio de los microproteintricos desarrolla proteinuria, y
casi todos los pacientes que la padecen llegan a tener insuficiencia renal crénica
terminal o mueren prematuramente de enfermedad cardiovascular.

HISTORIA

El sindrome fue descrito por el médico inglés Clifford Wilson (1906—1997), y un
médico estadounidense nacido en Alemania, Paul Kimmestlel (1900-1970), lo
publicé en 1936 por primera vez.

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome se presenta en pacientes con diabetes de larga evolucion (15 afios),
por lo que la mayoria son mayores de 50 afios de edad. La enfermedad es progre-
siva y capaz de matar al paciente dos o tres afos después de su inicio; ademas,
es mas frecuente en hombres. La nefropatia diabética es la causa mas comiin de
insuficiencia renal crénica terminal en América, y existe mas peligro de dafiar la
funcién renal si no son controladas correctamente la glucosa y la presion arterial.

FISIOPATOLOGIA (ANORMALIDADES ESTRUCTURALES)

Generalmente se tiene la creencia de que el aumento de albtimina en la nefropatia
diabética es de origen glomerular, pero para que aparezca la albamina en la orina
tiene que traspasar la barrera del glomérulo, que consiste en “fenestrar” a las célu-
las endoteliales de la membrana basal del glomérulo y a la célula epitelial o podo-
cito.

Hace ya mucho tiempo se describi6 que la albuminuria es el resultado del au-
mento de presion intraglomerular, la pérdida de sustancias cargadas negativa-
mente en lamembrana basal y posteriormente el aumento de tamaio de los poros.
Los cambios microscopicos incluyen el engrosamiento de la membrana basal
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glomerular y el aumento de las células del mesangio, aunado al crecimiento del
mismo. Cuando la enfermedad avanza, se detecta una expansion del mesangio
y una baja en la filtracién glomerular.

Glomerulares

¢ Engrosamiento de la membrana basal glomerular.
* Crecimiento del mesangio.
* Desfase y pérdida del podocito.

Existen también cambios en el intersticio tubular, que incluyen engrosamiento
de la membrana basal, atrofia tubular, fibrosis intersticial y arteriosclerosis. Se
sugiere que la acumulacion de proteinas en el citoplasma de las células tubulares
proximales causa una reaccion inflamatoria que da origen a lesiones tubulointers-
ticiales.

El podocito es una célula epitelial con un cuerpo que desarrolla multiples rami-
ficaciones. Una de las ramificaciones, que descansa en la membrana basal del
glomérulo, da apoyo a los capilares glomerulares y amortigua la presion intraglo-
merular. Esta es la Gltima barrera para evitar que las proteinas se pierdan a las vias
urinarias. El riesgo cardiovascular aumenta cuando se inicia la nefropatia. Los
avances recientes hablan de anormalidades en el epitelio glomerular o podocito.
La base del podocito se ensancha y hace que se pierda una proteina especifica del
podocito llamada nefrina.

Eventualmente se pierden los podocitos. Estos cambios pueden contribuir al
inicio de la proteinuria. La nefropatia se puede prevenir si se alcanza un control
eficiente de la presion arterial y de la glucosa. Cuando se descubre microprotei-
nuria o proteinuria hay que controlar la presion intraglomerular con el uso de in-
hibidores del sistema renina—angiotensina, lo cual también controla su presion
arterial y alarga el tiempo en que se hace necesaria la terapia de reemplazo (diali-
sis y trasplante).

El manejo agresivo de los riesgos cardiacos también ayuda al retraso de la pre-
sentacion de la nefropatia.

Tubulointersticiales

¢ Engrosamiento de la membrana basal del tibulo.
Atrofia tubular.

Fibrosis intersticial.

Arteriosclerosis.
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Proteinuria

En México se estudi6 este padecimiento en una poblacion de escasos recursos so-
cioecondmicos de 15 532 habitantes en una colonia de la ciudad de México; las
edades fueron de 35 a 64 afios y fueron elegibles para el estudio 3 505 (22.6%).
La duracién de la diabetes en hombres fue 9.2 + 8.1 afios en hombresy 7.3 +
6.7 afios en mujeres. Se diagnostico hipertension arterial en 19.8% en hombres
y 19.8% en mujeres. El promedio de HbAc fue de 9.6 en hombres y 9.5 en muje-
res. La proteinuria se encontro en 24.7% en hombres y 9.6% en mujeres. La mi-
croalbuminuria en 84.4% en hombres y 63.8% en mujeres. En 203 diabéticos se
estudio la depuracion de creatinina de orina de 24 h y se encontr6 la funcién renal
disminuida en 26% de los hombres y 50% de las mujeres. La insuficiencia renal
se encontrd en 4.9% de hombres y 1.6% de mujeres. Con estos hallazgos se con-
cluye que la nefropatia diabética tiene una elevada prevalencia en México y que
ocasiona una elevada tasa de microalbuminuria, proteinuria, € insuficiencia re-
nal; todo ello secundario a diabetes no controlada por varios afios y con comorbi-
lidades asociadas con la hipertension arterial.

En el ano 2005 Cueto Manzano y col. reunieron a 756 pacientes diabéticos tipo
2 en diferentes dispensarios de consulta externa; en su primera consulta les fue
tomada orina para proteinuria y una muestra de sangre. A los que resultaron con
proteinuria se les practicé andlisis de depuracion de creatinina y proteinuria de
24 h. Se encontr6 que 40% de ellos tenian nefropatia en etapa inicial y los princi-
pales factores que la causaron fueron: edad avanzada, duracion de la diabetes, re-
tinopatia diabética, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular.

Después de un cuidadoso estudio comparativo de pacientes con diabetes tipo
2 tratados por médicos familiares, en comparacion con los pacientes que fueron
derivados tempranamente al médico nefr6logo, se concluy6 que la derivacion
temprana de pacientes con diabetes tipo 2 se asoci6é a una mayor eficiencia para
el control de la funcion renal y a un mejor control de la hipertension.

El nefrélogo us6 con mas frecuencia los inhibidores de enzima convertidora,
los bloqueadores de receptores de angiotensina y las estatinas. Ademaés, desconti-
nud el uso de drogas antiinflamatorias no esteroideas que frecuentemente son uti-
lizadas por el médico familiar. Sin embargo, el control metabdlico y el dejar de
fumar no se lograron en ninguno de los dos grupos.

ETIOPATOLOGIA

El engrosamiento de los glomérulos es el cambio radical que se presenta tempra-
namente en la nefropatia diabética. En esta etapa el rinén empieza a dejar pasar
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pequeiias cantidades de albiimina, se conoce como “microalbuminuria” y tiene
una posible deteccion afios antes de que se inicie la hipertension y la insuficiencia
renal. La nefropatia diabética progresa destruyendo a gran nimero de glomérulos
por medio de glomérulo esclerosis nodular, dando como consecuencia proteinu-
ria de mas de 3 g al dia.

SIGNOS Y SINTOMAS

La insuficiencia renal secundaria a glomérulo esclerosis causa trastornos hemo-
dindmicos que derivan en hipertension arterial, en retencion de liquidos (edema)
y, secundario a la proteinuria, el sindrome nefrético.

En estadios tempranos no hay sintomas, éstos se presentan secundarios a la
proteinuria y a la insuficiencia renal, y son: edema con aumento de peso secunda-
rio al mismo, anorexia, ndusea, vomitos, adinamia, astenia, cefalea, hipo y pruri-
to generalizado, con palidez.

En los analisis de laboratorio al principio se presentara microproteinuria con
glucosuria, asi como elevacion de urea y creatinina en forma paulatina, a medida
que la insuficiencia renal progresa.

La funcidn renal es un marcador eficiente para calcular el riesgo cardiovascu-
lar de un paciente, o sea la proteinuria, junto con una disminucién de filtracién
glomerular; se presenta en hipertension de larga duracion.

Los métodos que se utilizan para la proteccion del rifidon en la historia natural
de la nefropatia diabética se refieren principalmente al uso de inhibidores de en-
zima convertidora e inhibidores de angiotensina II. Ambos son muy efectivos,
particularmente en aquellos pacientes que tienen microalbuminuria y filtracion
disminuida. La reduccién de la albuminuria puede disminuir el dafio cardiovas-
cular y renal.

En conclusién, la monitorizacion de la filtracion glomerular y la proteinuria
puede predecir el riesgo tanto cardiovascular como renal en los pacientes diabéti-
cos. Lo principal es prevenir o disminuir la albuminuria y controlar eficazmente
la hipertension arterial.

Se ha descrito que el uso continuo de inhibidores de enzima convertidora no
siempre da como resultado una disminucion de los niveles de aldosterona plas-
matica, y en ocasiones la aumenta cuando su uso es crénico; a esto se le llama
“escape de aldosterona”.

Se realizé un estudio a 45 pacientes con diabetes tipo 2 e inicio de nefropatia,
quienes fueron tratados con inhibidores de enzima convertidora por 40 semanas.
Con este tratamiento se logré una disminucion de 40% de albimina urinaria; sin
embargo, en 18 pacientes con “escape de aldosterona” la excrecion de albimina
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fue mayor que en 27 que no tenian “escape”. A los 18 pacientes con “escape” se
afiadio al tratamiento 25 mg de espironolactona, ademas del inhibidor de enzima
convertidora. Después de 24 semanas de tratamiento la proteinuria y la masa ven-
tricular izquierda disminuyeron significativamente, sin haber cambios en su pre-
sion arterial.

En conclusion, el estudio demuestra que el “escape de aldosterona” se presenta
en 40% de pacientes con diabetes tipo 2 a pesar del uso de inhibidores de enzima
convertidora. Este estudio sugiere que el uso de inhibidores de aldosterona puede
optimizar el tratamiento. Lo anterior requiere de mas estudios doble ciego.

TRATAMIENTO

Manejo de microalbuminuria y proteinuria

Una vez que se presenta pérdida de albiimina por orina es casi imposible detener
completamente la progresion de la nefropatia, pero si es posible retardar sustan-
cialmente su evolucidn. Lo anterior se logra con un control estricto de la hiperten-
sion arterial, ademas del mejor control de la glucemia.

Los estudios que se refieren al control estricto de la glucemia han sido insufi-
cientes y no es posible concluir atn.

Reduccidn de la presion intraglomerular

La presidn intraglomerular aumenta debido a los efectos vasoconstrictores de la
angiotensina II en la arteriola glomerular eferente. Debido a lo anterior, uno de
los objetivos del tratamiento es disminuir esta presion intraglomerular usando in-
hibidores del sistema renina—angiotensina. Se ha demostrado que en los pacien-
tes con diabetes tipo 1y presion arterial normal la administracién de inhibidores
de enzima convertidora disminuye la progresion de la proteinuria, comparado
con pacientes en los que se usé placebo.

El estudio demostr6 que a pesar de mantenerse estable la presion arterial con
el uso de estos medicamentos se disminuy6 la proteinuria, concluyendo que los
efectos fueron secundarios a disminucion de la presion intraglomerular.

En la diabetes tipo 2 hay varios estudios que demuestran los efectos benéficos
en pacientes con presiones menores a 140/90 con uso de inhibidores de ECA (en-
zima convertidora), comparado con placebo. El uso de los inhibidores de ECA,
ademas de controlar la proteinuria, mantiene una creatinina estable durante un
promedio de cinco afios. Este beneficio es independiente del control de la presién
arterial.
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Tanto en diabetes tipo 1 como en diabetes tipo 2 se concluye que la prescrip-
cion de inhibidores del sistema de renina—angiotensina graduados a la dosis mas
alta tolerada debe ser asignada como obligatoria, sin importar si hay o no hiper-
tension arterial. Los medicamentos deben iniciarse a dosis bajas e ir elevdndolas
cada dos semanas segun la tolerancia, la proteinuria, los niveles de creatinina y
el potasio sérico de cada paciente. Se espera una pequeia elevacion de la creatini-
na, que al principio serd como de 20%, pero se debe mantener basicamente en
meseta. En caso de que la creatinina se incremente, los medicamentos deben sus-
penderse inmediatamente.

Control de la presion arterial sistémica

Existen varios estudios que demuestran que un control adecuado de la presidn ar-
terial sistémica, ademads de disminuir la presion intraglomerular, retarda la caida
de la filtracion glomerular. Se ha demostrado que con un buen control la proteinu-
ria se puede reducir a microalbuminuria. Tanto en la diabetes tipo 1 como en la
tipo 2 el control de la presion arterial suele ser insuficiente a pesar del uso simulta-
neo de varios farmacos. Como se ha dicho en un capitulo anterior, es recomenda-
ble el uso de inhibidores de aldosterona junto con los otros farmacos cuando exis-
te el “escape” de aldosterona. Ademads, existen pacientes que se beneficiarian
también de los diuréticos de asa y de las tiazidas para desalojar el exceso de sal
que han acumulado.

Objetivos del tratamiento

En la diabetes tipo 1 la meta es llevar la presion arterial a niveles de 120/70 y a
135/85 en pacientes con diabetes tipo 2. Se cree que el paso de proteinas por el
glomérulo acelera el dafo y utiliza mas medicamentos antihipertensivos hasta
lograr controlar la proteinuria a un nivel casi normal.

Dieta baja en proteinas

Alos pacientes se les debe instituir una dieta baja en proteinas (0.89 g/kg de peso)
que es capaz de disminuir la proteinuria. Sin embargo, en varios estudios en los
que se compard a pacientes con dieta normal con otros con dieta baja en proteinas
la caida de la filtracion glomerular fue similar en ambos grupos, (méas o menos
3.9 mL/min cada afio). Sin embargo, los pacientes que llegaron al estadio final
en insuficiencia renal terminal y muerte fueron los que siguieron una dieta alta
en proteinas(10 y 27%, p = 0.042).
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Concluyendo, se debe utilizar una dieta de 0.8 a 1 g/kg de peso, y el tipo de
proteina mas adecuada seria la vegetal.

Manejo terapéutico integral

Los objetivos del tratamiento integral del paciente diabético son principalmente
evitar los efectos secundarios que la diabetes va a tener en un futuro en el rifién,
ocasionando la nefropatia diabética, y en el aparato cardiovascular, aumentando
el riesgo de enfermedades cardiacas; asi, el tratamiento impedira la neuropatia
diabética, la retinopatia y prolongara en lo més posible la historia natural de las
mismas. Esto se lograra con las medidas pertinentes desde el momento en que se
presenta el diagndstico.

El control de la glucemia, con ejercicio, dieta y, si es necesario, medicamentos
o insulina, debe ser el inicio, ademas de una detallada explicacidn al paciente so-
bre los riesgos que a largo plazo van a presentarse.

Es muy importante monitorizar los valores de filtracién glomerular, micropro-
teinuria y presion arterial por lo menos cada seis meses, con el objeto de detectar
tempranamente el inicio del dafio renal para poder programar el tratamiento ade-
cuado y asi poder prolongar la historia natural de la enfermedad durante varios
afios.

Lo anterior se lograra con las medidas antes descritas, y que pueden resumirse
en:

¢ Control estricto de la glucemia.

* Inicio temprano de tratamiento con inhibidores de enzima convertidora y
antagonistas de angiotensina I, exista o no hipertension arterial, aumentan-
dolos gradualmente hasta que el paciente lo tolere.

¢ Iniciar inhibidores de aldosterona cuando se demuestre “escape de aldoste-
rona”.

¢ Usar medicamentos para controlar dislipidemias, como las estatinas y los
hipolipemiantes.

¢ Evitar el uso de medicamentos comunmente usados, como lo son los antiin-
flamatorios.

e Evitar el uso de medios de contraste, a menos de que sea indispensable.

¢ Prohibir el uso de antibidticos nefrotdxicos, como son la garamicina y la
amikacina, a menos de que sean controlados por un nefrélogo.

¢ Indicardietade 0.8 a 1 gde proteinas por kg de peso, si es posible con protei-
na vegetal.

¢ Derivar al paciente tempranamente con especialistas (internistas—nefrélo-

g0s).



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Nefropatia diabética 275

Cuando la nefropatia cause insuficiencia renal cronica, ademas de las medi-
das anteriores se debe iniciar el proceso de didlisis peritoneal lo antes posi-
ble, para evitar deterioro.

Si es candidato, proponer “transplante renal” de familiar o de cadaver.
Prevenir eventos cardioneuroldgicos con la ayuda de los especialistas (car-
didlogo e internista—neur6logo).

En conclusién, la nefropatia diabética es la enfermedad mas comiin que requiere
terapia de reemplazo renal a nivel mundial y esta en constante aumento progre-

sivo.

Es importante actuar de inmediato cuando se detecte microproteinuria, y asi
evitar que el deterioro de la funcién renal se presente tempranamente, aumentan-
do los riesgos de enfermedades cardioneurologicas.
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Neuropatia diabética

Maria Guadalupe Castro Martinez

INTRODUCCION

La neuropatia diabética es un trastorno heterogéneo que incluye muy diversas
disfunciones, y cuya aparicion podria atribuirse a la propia diabetes mellitus o a
factores vinculados con ella. Su forma mas comin es la polineuropatia simétrica
distal, que puede afectar nervios sensoriales o motores somaticos y nervios del
sistema auténomo.

Se acepta que es la complicacion tardia mas frecuente de la diabetes mellitus
y la que més afecta la calidad de vida, con pérdida de afios de vida saludable; ade-
mas, es el factor mds importante en el desarrollo del pie diabético y uno de los
mas fuertes datos de prediccion de amputacion del pie.

La neuropatia auténoma aumenta la mortalidad y favorece las arritmias car-
diacas y la muerte subita.

En México 60% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presenta alguna
forma de neuropatia diabética y su frecuencia depende de la duracion de la diabe-
tes, estimandose que 7% de los pacientes tiene neuropatia al momento del diag-
nostico.

La prevalencia aumenta a 50% después de los 25 afnos de evolucién cuando
se define con base en datos subjetivos, y a 100% al utilizar pruebas electrofisiol6-
gicas.

281
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HISTOPATOLOGIA

En pacientes con neuropatia diabética se observan cambios histolégicos, como
edema axonal de localizacion nodal y paranodal (n6dulo de Ranvier), asociado
con incremento en la concentracion intraaxonal de sodio.

Posteriormente se origina separacion axoglial a nivel nodal, la cual se acompa-
fia de disminucidn en la conduccion saltatoria internodal y, si afecta a un gran ni-
mero de fibras nerviosas, condiciona una disminucién importante de la velocidad
de conduccién nerviosa en todo el nervio. La separacion axoglial evoluciona a
desmielinizacién paranodal, seguida de remielinizacion y formacion de nodos in-
tercalados. Los neurofilamentos pierden su orientacion normal, lo que interfiere
con el transporte intraaxonal, y a continuacion se aprecia atrofia y pérdida de las
fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas, con proliferacion del tejido con-
juntivo en el endoneuroy el perineuro. Cabe mencionar que el control metabdlico
favorece la regeneracion, que es mas evidente en etapas tempranas; en cambio,
si no se logra el control metabdlico, el proceso lleva a la pérdida total de la fibra
nerviosa.

FISIOPATOLOGIA

En la patogenia de la neuropatia diabética destacan dos procesos metabdlicos: el
aumento de la derivacidn de la glucosa por la via de los polioles y el aumento en
la glucacion no enzimatica de proteinas. Otros factores son las alteraciones en el
metabolismo de los 4cidos grasos esenciales; de las prostaglandinas y los gan-
gliésidos de la membrana axonal; de los mecanismos autoinmunitarios, de los
vasculares y de los factores neurotréficos.

En relacion con la via de los polioles, se inicia con la transformaci6n del exce-
so de glucosa en sorbitol, reaccidn que cataliza la enzima reductasa de aldosa. El
aumento de sorbitol se acompafia de disminucién de mioinositol intracelular. Es-
tos trastornos generan una reduccion de la actividad de la bomba de sodio y pota-
sio dependiente de ATP, la cual origina una acumulacion de iones de sodio en la
region interna del axolema que reduce el potencial de membrana a este nivel y
con ello la velocidad de conduccidén nerviosa.

El proceso de glucacion no enzimatica de las proteinas es dependiente de la
elevacion de glucosa extracelular e intracelular. En el interior de las fibras nervio-
sas afecta a la tubulina, interfiriendo el transporte axoplasmatico. En el citoplas-
ma de la vaina de Schwann se puede observar glucacion de las proteinas relacio-
nadas con la mielina. A nivel extracelular afecta las proteinas relacionadas con
la membrana basal de los vasa vasorum, lo cual reduce su recambio y origina el
engrosamiento de la misma.
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La glucacién no enzimética causa atrapamiento irreversible de proteinas plas-
maéticas, tanto inmunoglobulinas como albiimina, y con ello una disminucién de
la actividad de los proteoglucanos, con accién neurotréfica que promueven el
crecimiento y la regeneracion neural.

Las alteraciones en los vasos sanguineos, como el engrosamiento con duplica-
cién de la membrana basal, la agregacion plaquetaria, la trombosis, la prolifera-
cion del endotelio y el cierre de la luz capilar causan isquemia, la cual desempena
un papel importante en la patogénesis de algunos tipos de neuropatia diabética.
La mononeuropatia diabética es ocasionada por isquemia secundaria a enferme-
dad de los vasa vasorum.

En una subpoblacion de enfermos con neuropatia, los mecanismos inmunita-
rios podrian causar sindrome clinico, en particular entre quienes tienen la varie-
dad proximal del cuadro y los que poseen un componente motor mas intenso de
la neuropatia. Se han detectado anticuerpos circulantes contra estructuras nervio-
sas motoras y sensoriales mediante inmunofluorescencia directa, y también se
han demostrado depdsitos de anticuerpos y complemento en diversos componen-
tes de los nervios surales.

Ademas del tiempo de evolucion de la diabetes mellitus y del grado de control
metabdlico, existen otros factores que pueden predisponer a la neuropatia diabé-
tica, como talla alta, obesidad, tabaquismo, hipertension arterial, insuficiencia
renal, didlisis peritoneal o hemodialisis, hiperlipidemia y alcoholismo.

CLASIFICACION

El término neuropatia diabética no describe a una enfermedad clinica tnica, sino
a un grupo distinto de sindromes. Se han propuesto diferentes esquemas para su
clasificacion, de los cuales el mas aceptado es el de la American Diabetes Asso-
ciation. Esta clasificacion separa a la neuropatia diabética en dos grandes grupos:
la clinica y la subclinica.

La neuropatia diabética clinica se divide a su vez en neuropatia difusa y neuro-
patia focal. La primera puede afectar al sistema nervioso periférico somatico y
al sistema nervioso vegetativo, por lo que puede dividirse en polineuropatia sen-
sitivomotora distal simétrica y neuropatia neurovegetativa.

La polineuropatia sensitivomotora distal simétrica es una forma de neuropatia
diabética difusa que puede afectar primariamente las fibras nerviosas de didmetro
pequeiio, las de didmetro grande, o ambas. Por otra parte, la neuropatia neurove-
getativa es un subtipo de neuropatia difusa que puede afectar distintos aparatos
o sistemas, como el cardiovascular, el digestivo y el genitourinario.

La neuropatia focal o localizada incluye tres variantes clinicas: la mononeuro-
patia diabética, la mononeuropatia miltiple y la amiotrofia. La neuropatia diabé-
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tica subclinica comprende tres tipos; en el primero existen anormalidades en las
pruebas electrodiagnosticas, el segundo es el que cursa con pruebas cuantitativas
anormales de la funcion sensitiva, y el tercero es el que muestra alteraciones de
las pruebas de funcién neurovegetativa.

La neuropatia diabética subclinica con pruebas electrodiagndsticas anormales
tiene dos variantes, una con disminucién en la velocidad de conduccién nerviosa
y otra con reduccion en la amplitud de los potenciales de accion, tanto nerviosa
como muscular.

La neuropatia diabética subclinica con trastornos en las pruebas cuantitativas
de la funcién sensitiva incluye a las anormalidades en la sensibilidad vibratoria
y la del tacto y las de las alteraciones en la sensibilidad a la temperatura.

En la neuropatia diabética subclinica con trastornos en las pruebas de funcion
neurovegetativa existen dos variantes, con los reflejos cardiovasculares alterados
y con afeccion de la respuesta bioquimica a la hipoglucemia.

EVOLUCION

La disminucion en la velocidad de conduccidn nerviosa es una de las alteraciones
mas tempranas, y se hace mas marcada con la duracion de la diabetes. Sin embar-
g0, el grado de lentitud en la conduccién nerviosa no siempre guarda una correla-
cion exacta con la gravedad de los sintomas neuropaticos. Las fibras nerviosas
sensitivas suelen afectarse antes que las motoras. Las manifestaciones clinicas
dependen del tipo de fibra que se lesiona. El dafio de las fibras de pequeiio calibre,
que suelen preceder al de las fibras de mayor calibre, se manifiesta como un con-
junto de alteraciones de la sensibilidad. Las extremidades inferiores se afectan
primero y el dafio se manifiesta con la pérdida de la sensibilidad tactil, de la noci-
ceptiva y de la discriminacion térmica. El dolor neuropético, que también resulta
una expresion temprana del dafio a las fibras nerviosas de pequeio calibre, puede
empezar a aparecer aun con cambios minimos en la velocidad de conduccidn.
Una vez que se inicia la lesion a las fibras de pequeiio calibre, aparecen las mani-
festaciones por dafio a las fibras de mayor calibre, como la pérdida del sentido
de la posicion y de la vibracidn, la pérdida moderada de tacto leve y la ataxia sen-
sorial con pérdida de reflejos aquilianos. Los sintomas pueden ser minimos e in-
cluyen sensacion de caminar en algodones, percibir el contacto con el piso como
“raro”, no poder pasar las hojas de un libro o no distinguir entre monedas de dife-
rente tamano.

Los signos de neuropatia neurovegetativa cardiovascular pueden aparecer re-
lativamente temprano en el curso de la diabetes. Las fibras nerviosas de la divi-
sion parasimpatica del sistema nervioso autonomo suelen afectarse antes que las
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de la division simpatica. No obstante, mediante el uso de pruebas con gran sensi-
bilidad diagndstica es posible encontrar alteraciones en las fibras simpaticas, tan
temprano como en las parasimpdticas. Una vez que se encuentran cambios en las
pruebas neurovegetativas cardiovasculares, suelen permanecer alteradas. Des-
pués de la denervacion vagal (sobre todo parasimpatica) sigue la falla simpética,
que incluye la denervacion simpatica cardiaca, la pérdida de la vasoconstriccion
esplacnica (o visceral) y periférica, asi como las alteraciones en la sudacion. La
pérdida del control vasomotor tiene como consecuencia la hipotension postural.
El dafio de las fibras nerviosas simpéticas de pequefio calibre, que conducen se-
nales de dolor y temperatura, puede contribuir al dolor neuropatico.

Los sintomas causados por la neuropatia periférica somatica suelen preceder
ala expresion clinica de la neuropatia neurovegetativa. Ocasionalmente, algunos
signos de neuropatia parasimpéatica se presentan antes que los de neuropatia sen-
sitiva. En contraste, los signos de neuropatia simpatica ocurren muy rara vez en
ausencia de neuropatia periférica somatica. La aparicion de neuropatia neurove-
getativa se asocia con un aumento significativo en la mortalidad por diabetes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Neuropatia somatica difusa: polineuropatia
sensitivomotora distal simétrica

Es la forma mas frecuente de neuropatia diabética. Su aparicion es gradual y rara
vez aguda. Predomina el componente sensitivo con menor afeccion motora. Cli-
nicamente se caracteriza por dolor, parestesias (sensaciones anormales sin esti-
mulo aparente), disestesias (dolor o molestia causada por el contacto con objetos
que normalmente no producen dolor, como la ropa o las sabanas). El dolor es va-
riable, llega en ocasiones a provocar incapacidad y es de tipo lancinante o urente,
ademas de que aumenta por las noches. A la exploracion fisica existe disminucién
de la sensibilidad ante diferentes estimulos (tacto, temperatura, vibracion, posi-
cion, dolor). La hiposensibilidad tiene una distribucion caracteristica en guante y
calcetin. Las extremidades inferiores suelen verse afectadas mas que las superio-
res; se presenta disminucion de los reflejos miotaticos (aquilianos, rotulianos y bi-
cipitales), asi como cambios tréficos en los musculos de las extremidades.

Neuropatia neurovegetativa o visceral

Cardiovascular

Las alteraciones que se presentan en el sistema neurovegetativo cardiovascular
son muy variadas, aunque las manifestaciones clinicas mas frecuentes son hipo-
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tension ortostatica, muerte subita e infarto miocardico sin dolor, entre otras. De
manera habitual se presentan alteraciones de la frecuencia cardiaca, que se deben
al dafo de la inervacion simpética y parasimpatica del corazén. Los trastornos
del ritmo se relacionan con el tiempo de evolucion de la diabetes; en las etapas
iniciales hay taquicardia (afeccion del parasimpatico) y en las tardias hay bradi-
cardia (alteracion simpatica) y posteriormente episodios de taquicardia—bradi-
cardia (corazon desnervado). Por lo anterior, hay una falta de respuesta de la
frecuencia cardiaca ante diferentes estimulos, como lo son las maniobras para-
simpaticas (que debieran disminuir la frecuencia cardiaca) o bien la administra-
cién de atropina para producir taquicardia.

La hipotension postural u ortostatica aparece en las etapas avanzadas de la en-
fermedad. Se debe a la denervacion simpatica, con pérdida de la vasoconstriccién
refleja de los lechos musculosquelético, esplacnico y otros lechos periféricos du-
rante el ortostatismo. Se manifiesta como una caida de la presion arterial sist6li-
ca, diast6lica o ambas, de 30 y 15 mmHg, respectivamente, al cambiar del decibi-
to supino a la posicién de pie. Esto ocurre en los 2 min siguientes al cambio de
posicion. Se puede manifestar como mareo postural o como sincope.

Digestiva

Las alteraciones mas frecuentes son disminucidn del reflejo nauseoso, gastropa-
resia diabética, diarrea o estreiiimiento. En la gastroparesia diabética el paciente
presenta nauseas y vomito como consecuencia de la distension gastrica. La dia-
rrea, por su parte, caracteristicamente es explosiva, de predominio nocturno, pos-
prandial o ambos, y es autolimitada. En estos casos existen alteraciones motoras
del intestino delgado, que entre otras alteraciones condicionan dilataciones del
intestino en las que pueden proliferar las bacterias, como suele ocurrir en el sin-
drome de asa ciega. En lo que se refiere al estrefiimiento, es la manifestacién mas
frecuente y obedece a la pérdida de los reflejos integradores.

Genitourinaria

La pérdida del componente sensitivo del reflejo de la miccidn origina la acumula-
cién excesiva de orina en la vejiga. No es raro encontrar un globo vesical palpable
hasta el nivel de la cicatriz umbilical en un paciente diabético que no siente deseos
de orinar. Otra consecuencia de esta forma de neuropatia es el vaciamiento in-
completo de la vejiga, con orina residual, estasis y urosepsis recurrente. En los
varones la disfuncion eréctil es una complicacion frecuente; pueden presentarse
distintos grados de afeccion de la funcidn eréctil y de la eyaculacion. En las muje-
res también hay disfuncion sexual, cuya principal manifestacion es la disminu-
cién en la lubricacion vaginal.
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Pupilomotora

Es la pérdida de la miosis en respuesta a la luz durante la exploracion del reflejo
fotomotor en presencia de un reflejo de acomodacién normal, con miosis como
reaccion a la visidn cercana; es caracteristica de la neuropatia neurovegetativa
diabética. Esta disociacion en la respuesta pupilar es semejante a la que se obser-
va en la pupila de Argyll-Robertson de la tabes dorsal. Dicha alteracion pupilo-
motora puede relacionarse con la dificultad para adaptarse a la oscuridad que tie-
nen los pacientes con diabetes.

Cutanea

Existen trastornos en la regulacion de la temperatura. Puede haber disminucion
de los reflejos circulatorios como resultado de la denervacién simpatica de los
vasos sanguineos periféricos, sobre todo en las extremidades inferiores; asimis-
mo, se presenta una sensibilidad anormal al frio y aumento de la diaforesis en el
area afectada. En algunos pacientes hay exageracion del sudor del tronco y la ca-
beza al estimularse los receptores gustativos durante la comida.

Sistema neuroendocrino

Hipoaldosteronismo hiporreninémico

Esta dado por afeccion en la inervacion simpética de la méicula densa renal; no
hay liberacion de renina y, por lo tanto, de aldosterona a nivel suprarrenal. Se de-
be sospechar en todo paciente con diabetes mellitus de larga evolucion con hiper-
caliemia en ausencia de acidosis metabdlica y de insuficiencia renal (creatinina
menor de 2 mg/100 mL). El paciente diabético con neuropatia tiene una adapta-
cion deficiente a las situaciones de estrés y a la hipoglucemia, por alteracion en
la liberacion de catecolaminas, cortisol, glucagén y hormona del crecimiento.

Neuropatia de pares craneales

Puede ser aislada o multiple; su inicio es caracteristicamente stbito. El tercero
y el sexto pares son los mas afectados; en el tercer par existe ptosis palpebral con
reflejo pupilar conservado y en el sexto existe diplopia; ambos cursan con dolor
y cefalalgia frontales. Su evolucion habitual permite prever la resolucion espon-
tanea y completa en un plazo de seis a ocho semanas. Otros pares afectados son
el cuarto y el séptimo.

Mononeuropatia y mononeuropatia multiple

Estos términos se refieren a las deficiencias neuroldgicas en la distribucién de un
solo nervio periférico (mononeuropatia) o de varios nervios individuales en for-
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ma simultdnea (mononeuropatia multiple). Pueden estar trastornados cualquiera
de los nervios periféricos. El inicio es agudo y con frecuencia es precedido por
dolor intenso. No hay una relacion clara entre esta forma de neuropatia y el tipo
o duracion de la diabetes, ni con su control glucémico. Como la mayor parte de
las variantes de neuropatia diabética focal, se deben a isquemia del nervio afecta-
do.

Neuropatias por atrapamiento

Son consecuencia de la presion sobre un nervio. Las formas mas frecuentes son
el sindrome del tiinel del carpo y la compresidn del nervio cubital, del nervio pe-
roneo y del nervio cutaneo lateral.

Neuropatia troncal o radiculopatia toracoabdominal

El sindrome de neuropatia toracoabdominal diabética dolorosa es una neuropatia
focal que se manifiesta con dolor abdominal. Se presenta como dolor urente de
inicio gradual y progresivo en la parte anterior e inferior del torax o de la parte
superior del abdomen. Cuando implica a varios nervios toracicos se puede pre-
sentar debilidad y denervacion de los misculos de la pared abdominal. La presen-
cia de hiperestesia en un segmento toracico la sugiere con firmeza; en general se
resuelve en tres meses.

Amiotrofia diabética (neuropatia motora proximal)

Se puede reconocer por la triada caracteristica de dolor, atrofia de los musculos
de las cinturas pélvica o escapular y fasciculaciones. Su presentacion es aguda
o subaguda. Se acompana de pérdida de peso. La atrofia y la debilidad muscular
proximal suelen ser simétricas. Se presenta dificultad e impedimento para mante-
nerse en pie o subir escaleras. A pesar del dolor, hay poca disminucién en la sensi-
bilidad. Esta forma clinica se revierte espontdneamente en el curso de uno a tres
anos.

Diagnéstico

La semiologia y la exploracion fisica son los elementos fundamentales para el
diagnostico de la neuropatia diabética.

Neuropatia somatica

Las pruebas electrofisioldgicas son un elemento auxiliar para el diagndstico y
brindan informacioén sobre el estado funcional del nervio. Pueden realizarse, sélo
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en caso necesario, para confirmar el diagndstico o para identificar a la neuropatia
como difusa o focal. Una vez que se toma la decision clinica de estudiar la con-
duccién nerviosa, es importante conocer la latencia, la velocidad de conduccién
y la amplitud. Estos elementos proporcionan informacidn acerca del tipo y el ni-
mero de fibras afectadas. Es importante reconocer que no hay una correlacién
exacta entre las alteraciones en los estudios de conduccidn nerviosa y la intensi-
dad de los sintomas o deficiencias neuroldgicas.

Neuropatia neurovegetativa

Las dos pruebas mas usadas para investigar una posible neuropatia neurovegeta-
tiva cardiovascular son el cociente del intervalo RR durante la arritmia sinusal
y el cociente del intervalo RR durante la maniobra de Valsalva.

El cociente del intervalo RR durante la arritmia sinusal (o fisiolégica) es un
estudio en que se obtiene un registro electrocardiografico continuo en D-II,
mientras el paciente respira profundamente a una frecuencia de seis ciclos por
minuto (5 seg en inspiracion y 5 seg en espiracion durante cada ciclo); en el papel
del registro se indica el trazo correspondiente a la inspiracion y a la espiracion.
Se mide el intervalo RR més largo durante cada espiracion y el intervalo mas cor-
to durante cada inspiracion; se obtiene el promedio de los seis ciclos respirato-
rios. Se calcula el cociente o relacion RR en espiracion/RR en inspiraciéon. Un
cociente menor de 1.2 debe considerarse anormal.

En el cociente del intervalo RR durante la maniobra de Valsalva se conecta el
barril de una jeringa de 6 mL a la manguera de un esfigmomandmetro. Se pide
al paciente que sople dentro del barril y se eleva la columna de mercurio a 40
mmHg durante 15 seg, al tiempo que se obtiene un registro electrocardiografico
continuo en D-II. Se intercalan periodos de descanso de 15 seg. Se repite la ma-
niobra cuatro veces, asegurandose de que el esfuerzo se haga con el térax y no
con la boca. Se mide el intervalo RR maés corto durante el esfuerzo y el mas largo
durante el descanso; se obtiene el promedio de los cuatro periodos. Se calcula el
cociente RR durante descanso / RR durante esfuerzo. Un cociente menor de 1.2
debe considerarse anormal.

Para el diagnoéstico y el diagnéstico diferencial de la gastroparesia diabética
hay dos estudios: la serie esofagogastroduodenal y el estudio de vaciamiento gas-
trico de fase solida.

Para estudiar las alteraciones en la funcion vesical causadas por la neuropatia
neurovegetativa es ttil recurrir a la cistometria. En esta prueba la informacion
mas importante para el diagndstico de cistopatia diabética es el aumento de la ca-
pacidad vesical (> 1 000 mL), la disminucién en la sensibilidad para el deseo de
orinar (primera sensacion a partir de 500 mL) y el aumento del volumen residual
(> 200 mL). Para efectuar el diagndstico diferencial entre vejiga neurégena por
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neuropatia neurovegetativa y obstruccion urinaria por hiperplasia prostatica es
util medir la presion del masculo pubovesical de la vejiga y la velocidad del flujo
de salida de la orina.

Para la valoracion clinica de la disfuncion eréctil puede aplicarse el cuestiona-
rio sobre el indice internacional de disfuncion eréctil, validado en més de 40 pai-
ses. También se mide la relacion peneana/humeral de la presion sist6lica con ul-
trasonido Doppler, asi como la intumescencia nocturna.

Tratamiento

El tratamiento preventivo a través del control adecuado de la glucemia es el as-
pecto mas importante para evitar o retrasar el desarrollo de este tipo de complica-
ciones. En algunas ocasiones, al controlar la hiperglucemia las manifestaciones
clinicas (dolor) pueden disminuir o desaparecer.

El control del dolor en los pacientes con neuropatia diabética puede ser uno
de los problemas mas frustrantes a los que se enfrentan tanto el enfermo como
el médico. A menudo hay depresion, que al parecer no depende ni de la magnitud
ni de la intensidad de la neuropatia, sino es mas bien una sensacion de desespera-
cion.

Neuropatia somatica

Los medicamentos empleados para el tratamiento de la neuropatia diabética son
muchos y muy variados, y basicamente se enfocan a mejorar el dolor.

El tratamiento del dolor neuropatico tradicionalmente se inicia con analgési-
cos no opidceos o antiinflamatorios no esteroideos, como paracetamol e ibupro-
feno. Si esta medida es insuficiente, los medicamentos que pueden ser ttiles son:

¢ Antidepresivos triciclicos solos o combinados con fenotiazinas. Se ha sefia-
lado un efecto benéfico con el empleo de estos medicamentos que no se re-
laciona con la falta de alivio de la depresion. El tratamiento usual compren-
de la administracion de 50 a 100 mg de amitriptilina antes de acostarse; se
pueden agregar 1 a 2 mg de flufenazina por la noche. A menudo hay un ali-
vio dréstico en el transcurso de 48 a 72 h. Esta respuesta rapida contrasta
con las dos o tres semanas requeridas para obtener un efecto antidepresivo.
La desimipramina (25 a 150 mg) parece tener la misma eficacia que la ami-
triptilina.

¢ Antiepilépticos, como la carbamazepina, que se inicia con dosis bajas de
100 mg/dia y gradualmente se eleva hasta la dosis promedio efectiva de 600
mg/dia; o la fenitoina, cuya dosis promedio efectiva es de 300 mg/dia. Re-
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cientemente se ha utilizado la gabapentina, con la cual se ha logrado reducir
la intensidad del dolor (determinada con la escala de Likert, de 0 a 10); se
sugiere iniciar con dosis pequenas, como 300 mg tres veces al dia, para in-
crementarlas paulatinamente si no hay mejoria. La dosis maxima puede lle-
gar a 3 600 mg/dia. La disminucion del dolor se ha presentado después de
dos semanas de tratamiento. Entre los efectos adversos se incluyen somno-
lencia, mareos y “sensacion de estar en el espacio”, con deterioro de la me-
moria, confusion, asi como desorientacion. La pregabalina, que también se
utiliza para tratar le epilepsia y la ansiedad, ha sido de utilidad a dosis de
300 a 600 mg/dia. Se ha indicado duloxetina, un inhibidor dual de la recap-
tura de la serotonina y norepinefrina, pues estas inhiben el dolor a través de
las vias descendentes del dolor, la dosis es de 60 a 120 mg/dia, con las que
se logré disminuir aproximadamente 50% en la puntuacion promedio del
dolor. También se ha recomendado el uso de 4cido tidctico, que es un anti-
oxidante que inhibe los radicales libres de oxigeno, incrementa las concen-
traciones de mioinositol en las fibras nerviosas y el flujo sanguineo endo-
neural. La dosis indicada es de 600 mg cada 12 o 24 h por via oral, también
se puede utilizar inicialmente por via intravenosa 600 mg al dia por tres se-
manas, para continuar después por via oral, para una respuesta mas rapida.
No debe administrase junto con las comidas, ya que los alimentos disminu-
yen su absorcion. En general es bien tolerado, aunque se han reportado sin-
tomas sugestivos de hipoglucemia o ndusea en algunos casos.

* Otros medicamentos que se han empleado son la mexiletina (hasta 10 mg/
kg/dia), el clonazepam y la clonidina. Cuando existe hiperestesia importan-
te con dolor ardoroso, lancinante y disestésico, la capsaicina aplicada tres
a cuatro veces al dia puede aliviar las molestias. Al principio puede haber
exacerbacion de los sintomas, pero en cuestion de dos a tres semanas se ob-
tiene una mejoria.

Otra medida que también se ha empleado es la estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea. En algunos casos se ha utilizado el bloqueo nervioso si el dolor se
ubica en la distribucion de raices nerviosas. El dolor muscular asociado con la
neuropatia diabética puede tratarse con fisioterapia, relajantes musculares y anti-
inflamatorios no esteroideos.

Actualmente se realizan estudios con diversos fairmacos que son prometedo-
res, como:

1. Zenarestat, un inhibidor de la reductasa de aldosa, a dosis de 600 a 1 200
mg/dia.

2. Fidarestat, un inhibidor de la reductasa de aldosa, a dosis de 2 mg/kg/dia.

3. LY333531, un inhibidor de la cinasa de proteina C—b, a dosis de 32 a 64 mg/
dia.
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Neuropatia neurovegetativa

Hipotensién postural
Medidas no farmacoldgicas, que incluyen:

1. Evitar factores agravantes, como caida del volumen, medicamentos (diuré-
ticos, antidepresivos triciclicos, fenotiazinas, nitratos, antihipertensivos,
especialmente los antagonistas alfa) y reposo prolongado en cama.

2. Complementos de 2 a 6 g de cloruro de sodio cada dia.

3. Elevar 15 cm la cabecera de 1a cama por la noche (para disminuir la diuresis
por decibito).

4. Usar medias elasticas hasta la cintura (que deben evitarse mientras se esta
en deciibito), siempre y cuando no exista insuficiencia arterial.

5. Hacer ejercicio.

6. Medicamentos

Entre los medicamentos utilizados se encuentran el acetato de fludrocortisona,
los agentes presores de corta duracidn y la dihidroergotamina combinada con ca-
feina.

Gastroparesia diabética

El primer paso en el tratamiento de la gastroparesia diabética consiste en consu-
mir raciones pequefias de alimento. Es importante disminuir la grasa, porque
tiende a retrasar el vaciamiento géstrico. Se recomienda el uso de metocloprami-
da, cisaprida o domperidona 30 min antes de los alimentos.

Enteropatia

La enteropatia que afecta el intestino delgado y el colon puede originar estrefi-
miento crénico y la diarrea explosiva de los diabéticos, lo cual dificulta en grado
sumo el tratamiento de dicha complicacion.

Para la diarrea generalmente se emplea loperamida o difenoxilato con atropi-
na. La estasis del contenido intestinal con proliferacién excesiva de bacterias
puede contribuir a la diarrea, por lo que en estos casos estan indicados los antibi6-
ticos de amplio espectro, como tetraciclinas o trimetoprim—sulfametoxazol.

Vejiga neurégena

Se debe favorecer el vaciamiento de la vejiga con un horario determinado (cada
3 a4 h) o bien ejercer presion suprapubica sobre la vejiga (maniobra de Credé).
Si existe cualquier obstruccion al flujo urinario de salida, ésta debe corregirse.
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Disfuncion eréctil

Hay que evitar medicamentos que agraven el problema. Se recomiendan el silde-
nafil, el vardenafil o el tadalafil por via oral (no debe utilizarse en quienes reciben
nitratos), asi como el alprostadil inyectado en los cuerpos cavernosos. Pueden
utilizarse instrumentos mecanicos disenados especificamente para que, mediante
vacio, aumenten de manera temporal el flujo sanguineo hacia los cuerpos caver-
Nosos.
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Pie del diabético

José Enrique Sanchez Chibrds, Sergio A. Islas Andrade

INTRODUCCION

El pie del paciente diabético es quizés el sitio del organismo en el que més se hace
evidente el efecto devastador de las complicaciones vasculares y neuropaticas
que se presentan en mayor o menor grado a lo largo de la evolucidn de la diabetes
mellitus. En la practica clinica se acepta y reconoce como “pie diabético” al pro-
ceso infeccioso, isquémico, o ambos, que se presenta en los tejidos que confor-
man el pie y que abarca desde una pequena lesion cutinea, hasta gangrena extensa
con pérdida de la extremidad. Esto se acompafia de repercusiones socioecondmi-
cas serias que convierten a esta entidad en un verdadero problema de salud.

En la actualidad existe la tendencia de integrar todas las alteraciones que se
producen en el pie diabético en una entidad clinica que se denomina “la enferme-
dad del pie del diabético”, ya que tiene una caracter multifactorial en su origen,
como son las alteraciones metabdlicas, inmunitarias, vasculares, neuropaticas,
articulares, 6seas, las de piel y tejidos blandos, etc., y para el manejo de las mis-
mas se requiere un equipo multidisciplinario en el que participan diversos espe-
cialistas, reconociendo el papel fundamental del médico familiar o general como
el primer contacto con esta enfermedad.

Un punto que llama a la reflexion es el que mencion6 Joslin en 1934 en forma
contundente y clara al decir: “Las complicaciones mas graves en el pie se pueden
evitar siguiendo unas cuantas reglas bésicas en la educacién del paciente”. De
este modo, las catastrofes que se enfrentan en la mayor parte de los casos pudie-
ron haberse evitado si el paciente hubiese aplicado las medidas preventivas nece-
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sarias y el médico de primer contacto hubiese recurrido a las medidas terapéuticas
oportunas. El retraso en el inicio del tratamiento es el denominador comun en los
fracasos. Una de cada cinco hospitalizaciones de pacientes diabéticos obedece a
lesiones en el pie y se calcula que el costo de la atencion se incrementa notable-
mente ya que, como mencionan Gibbons y Eliopoulous, el tiempo de hospitaliza-
cidn se incrementa por encima de cualquier otra complicacion de la diabetes. El
riesgo de amputacion es 15 veces mayor que en individuos no diabéticos, y este
trastorno se relaciona con 50 a 70% de las amputaciones no trauméticas que se
efecttian en hospitales generales. Cuando menos la mitad de los diabéticos sufre
un episodio de infeccion en los pies durante su vida; asimismo, la gangrena es 60
veces mas frecuente que en la poblacidn no diabética por arriba de los 50 afios
de edad. Las angiopatias se presentan en 80% de los casos con més de 10 afios
de evolucion diabética. En México no se cuenta con estadisticas confiables sobre
la frecuencia de esta complicacion, pero algunos estudios epidemioldgicos re-
cientes acerca de la mortalidad en el pais y de las hospitalizaciones nosocomiales
nacionales en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) demuestran que
las hospitalizaciones por diabetes mellitus se incrementaron considerablemente,
asi como los costos de atencion nosocomial, que aumentaron hasta en 55.31%.
El periodo de hospitalizacion es mayor que el promedio para otras enfermedades,
con predominio del sexo femenino. En un estudio efectuado por Otero y col. en
el IMSS, donde se estudiaron las hospitalizaciones por diabetes mellitus de 1980
a 1993, se encontrd un total de 496 010 hospitalizaciones, de las cuales 53 710
se relacionaban con un problema circulatorio arterial; el periodo promedio de
hospitalizacion del paciente con dano vascular fue de 11.39 dias, en comparacion
con 7.43 dias en enfermos sin compromiso circulatorio. En el segundo nivel de
atencion (hospitales generales de zona), el promedio de estancia es de tres a seis
semanas. Hasta 80% de las camas destinadas a enfermos vasculares las ocupan
diabéticos con complicaciones isquémicas e infecciosas del pie; por su parte, la
demanda de atencion en consulta externa es de 30 a 40% del total de pacientes
angiologicos. La Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas demostré una
prevalencia de 0.8% de amputaciones; en el grupo de edad de 60 a 69 afos fue
de 20.7% para sujetos con diabetes mellitus, en quienes el riesgo de complicacio-
nes vasculares o infecciosas a nivel del pie se incrementa considerablemente. La
mayor supervivencia de la poblacién mexicana, asi como la menor frecuencia de
otras causas de muerte (sobre todo enfermedades transmisibles), explican por
qué cada vez se atiende a mas personas con complicaciones vasculares tardias
que afectan al pie diabético. No debe olvidarse que la mano del paciente diabético
también es asiento de complicaciones vasculares e infecciosas, aunque por fortu-
na no tan frecuentes como en el pie. Sin embargo, es necesario tomarla en cuenta,
al igual que a los muslos y a las piernas, pues pueden encontrarse infecciones cu-
taneas (p. ej., episodios celuliticos y erisipelas) o afecciones bacterianas en teji-
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dos blandos. Un factor fundamental que no debe perderse de vista es la necesidad
de explorar en forma rutinaria el pie del diabético cada vez que asista a consulta
para control metabdlico. Este es el método ideal de prevencion, ya que se tiene
la oportunidad de detectar lesiones a tiempo y de determinar los factores de riesgo
para desarrollar complicaciones.

PATOGENIA

Las dos lesiones basicas que se presentan en alguna etapa de la evolucion de la
diabetes son la neuropatia (pie indoloro) y la angiopatia, tanto en la macrocircula-
cién como en la microcirculacién (pie sin pulso). Estas son el origen de las com-
plicaciones isquémicas e infecciosas que se presentan en el pie del diabético. Pue-
den encontrarse aisladas, aunque lo mas frecuente es que se combinen, con
predominio clinico de alguna de las dos.

Neuropatia

Las bases fisiopatologicas de la neuropatia se analizan en otro capitulo de la obra.
Se recomienda su lectura para una mejor comprension del problema, sobre todo
en relacion con las posibilidades terapéuticas y preventivas.

Desde el punto de vista clinico, existen dos formas de presentacion de la neuro-
patia: la somatica y la del sistema nervioso auténomo. En la neuropatia somética
el problema de sensibilidad motora se origina por cambios biomecanicos, cargas
pesadas durante la marcha y bipedestacion. Ademas, se propicia la deformacion
en garra o en gatillo de los ortejos por la contraccion simultanea y sostenida de
los extensores y flexores, con pérdida del tono de los misculos interdseos. Otra
hipétesis adjudica el desplazamiento de la cabeza del primer metatarsiano de su
cojinete protector al desequilibrio de fuerzas entre tendones flexores y extenso-
res, lo cual crea un punto de apoyo patoldgico generador de lesiones ulcerosas.
A esto se agrega la hipoestesia, que evita que se envie la sefial de alarma que re-
presenta el dolor, por lo que este tipo de lesion recibe el nombre de neurotréfica
(mal perforante plantar). La neuropatia de sensibilidad motora se acompana de
manifestaciones clinicas polimorfas, como dolor urente, zonas de hipoestesia,
zonas de anestesia, parestesias y trastornos de la percepcion térmica, vibratoria
y propioceptiva. La exploracion neuroldgica permite detectarlas con cierta facili-
dad y la corroboracién se efectia mediante electromiografia. Como consecuen-
cia de estas alteraciones nerviosas se genera una verdadera ostedlisis neuropatica
o artropatia diabética, conocida como pie o articulacién de Charcot. En ésta hay
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destruccion de los huesos cuneiformes, desintegracion de las articulaciones tar-
sometatarsianas, ensanchamiento intermetatarsiano, asi como hueso de neofor-
macidn, que agrava el problema de apoyo al crear mas puentes patologicos de
apoyo y mayores posibilidades de que ocurran lesiones en tejidos blandos. El es-
tudio radioldgico simple del pie es fundamental para identificar estas lesiones.
Las principales manifestaciones neuropaticas del sistema autonomo son la dis-
funcion de las glandulas sudoriparas, con una verdadera anhidrosis que condicio-
na a piel seca generadora de zonas de hiperqueratosis, y la llamada autosimpatec-
tomia, que puede aumentar la irrigacion cutdnea mientras no exista obstruccion
arterial avanzada, pero que no mejora la perfusion a nivel de la microcirculacion.
Otra forma de presentacion de la neuropatia es la amiotrofica diabética, la cual
es rara en la préctica clinica, caracterizandose por atrofia muscular, debilidad,
dolor y pérdida de peso. Sin lugar a dudas, las dos alteraciones neuropaticas mas
importantes y de mayor repercusion son la pérdida de la sensibilidad al dolor y
a la temperatura, sobre todo al calor. La neuropatia es fundamental para explicar
el origen de las lesiones ulcerosas del pie, sobre todo por la coexistencia de una
alteracion angiopatica. La presion anormal es el vector desencadenante de la le-
sion (recuérdese que la presion es el resultado de 1a relacion entre fuerza y area),
reconociéndose tres mecanismos que estan presentes en el diabético:

1. Presion constante y sostenida, cuyo ejemplo clésico es la lesion que con fre-
cuencia aparece en el primero y quinto ortejos con el uso de calzado nuevo.

2. Presion considerable durante un lapso breve, como son las lesiones contun-
dentes, punzantes, etc., que ademas se pueden acompaifiar de una herida en
la piel, como el traumatismo por un clavo, vidrio, piedra y otros.

3. Lesion moderada pero repetida, que es el mecanismo mas frecuente.

El traumatismo repetido rompe pequenas porciones de cartilago o de hueso sub-
condral, que penetran en la capsula articular y ocasionan inflamacién de la sino-
vial, edema circunvecino, reaccion fibrética secundaria, ostedlisis, necrosis de
la piel y dlcera. A veces, la necrosis de la piel es un hallazgo previo a la lesién
articular y 6sea. La falta de sensibilidad al dolor, a los estimulos propioceptivos
y al calor permite que el mecanismo agresor se prolongue y que la lesion se ex-
tienda. Como resultado, los sitios de presentacion mas frecuentes son las articula-
ciones metatarsofaldngicas, el primero y el quinto ortejo y el talon.

Angiopatia

La enfermedad arterial es el otro factor fundamental en la génesis de las compli-
caciones en el pie del diabético. Afecta a la macrocirculacidn, originando lo que
en clinica se conoce como microangiopatia, y en forma por demas sui generis 'y
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especifica, a la microcirculacion, que es quiza la de mayor repercusion patolégi-
ca, dando lugar a la microangiopatia diabética.

La lesién macrovascular, como Janku y col. afirman, es cuando menos 16%
mas frecuente en el diabético, y su incidencia aumenta en forma considerable
cuando interactian otros factores que favorecen el desarrollo de aterosclerosis,
como tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia, etc. Observaciones como
la de Bell y col. sefialan que el diabético desarrolla lesiones isquémicas que ele-
van la necesidad de cirugia radical hasta en 53 veces en el varén y 71 en la mujer,
al compararlos con pacientes sin diabetes. Las lesiones arteriales obliterantes y
estenosantes predominan en el tronco tibioperoneo y los vasos tibiales. General-
mente son bilaterales y de caracter difuso, abarcando hasta la porcién més distal
de la extremidad, aunque pueden ubicarse en otro sitio; esto se relaciona con la
presencia de otros factores de riesgo aterdgeno. La lesion aterosclerosa que se
presenta en los grandes vasos no es especifica del paciente diabético. De acuerdo
con Ross, la teoria mas aceptada propone una lesion endotelial inicial que pro-
mueve la llegada de monocitos y macréfagos, con posible migracion subendote-
lial y agregacion plaquetaria posterior, seguida de la liberacion de potentes sus-
tancias vasoconstrictoras, entre otras metabolitos del dcido araquidénico. En
conjunto, las plaquetas, los macr6fagos y las células endoteliales pueden liberar
factores de desarrollo que estimulan la proliferacion de células de musculo liso
en el sitio de la lesion, con migracion de las mismas. Las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) depositan colesterol en el area, mientras que
las HDL evitan dicho deposito en la lesion. La fibrindlisis alterada en la pared
arterial, asi como los factores hormonales y genéticos, pueden participar en con-
junto en el desarrollo de la aterosclerosis, la trombosis o ambas. En el diabético
se detectan algunas alteraciones que explican por qué el fendmeno ateroscleroti-
co es mas profuso y acelerado. Segtin Colwell y col. existen cambios en la fun-
cion endotelial que se fundamentan en cuatro evidencias:

1. Incremento en los niveles plasmaticos de glucoproteina endotelial (factor
de von Willebrand) que sugiere dafio endotelial.

2. Disminucion en la liberacion de prostaciclina, con pérdida del efecto vaso-
dilatador y el potencial antiagregante plaquetario.

3. Disminucion de la actividad fibrinolitica.

4. Disminucion de la actividad de la lipasa de lipoproteina.

Algunas de estas alteraciones pueden normalizarse con el uso de insulina. Los
cambios en la funcidn plaquetaria consisten sobre todo en el aumento de su adhe-
sividad y su agregacion. Se ha descrito un factor de agregacion plaquetaria pre-
sente en el plasma del paciente diabético, asi como un incremento en los metabo-
litos del 4cido araquidénico y en la formacién de un metabolito de proagregacion
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plaquetaria. Otras alteraciones incluyen la elevacion de las proteinas plaquetarias
especificas (como la tromboglobulina beta y el factor plaquetario 4), la disminu-
cion de la supervivencia de las plaquetas y el aumento de la sintesis de trombo-
xano. Entre las alteraciones lipidicas que favorecen el desarrollo de la enferme-
dad arterial en la diabetes es claro el aumento de los niveles séricos de LDL y
VLDLy la disminucién de las HDL, en especial en individuos con un control de-
ficiente. Se identifica un incremento en la sintesis de VLDL y una disminucién
en su catabolismo; hay una remocion inadecuada de LDL, ademas algunos estu-
dios sugieren que las células de la pared arterial y los leucocitos modifican las
LDL, sea por oxidacién o por glucosilacion, para contribuir a la formacion del
ateroma. En la composicion de lipoproteinas puede haber anormalidades que in-
fluyen en el metabolismo de las células que participan en el proceso ateroscleré-
tico y lo favorecen, es decir, tanto las anormalidades cuantitativas como las cuali-
tativas estin en juego. La calcinosis de la media o calcinosis de Moenckeberg es
una lesién degenerativa que se encuentra con frecuencia en el sujeto diabético;
puede presentarse aislada, pero lo mas frecuente es que se encuentre al mismo
tiempo que la lesion aterosclerética. Tiene la caracteristica de no ser obstructiva
y de ser causa de falsos positivos cuando se toman las presiones segmentarias en
el tobillo. Se detecta con facilidad en la radiografia simple del pie, es causa de
hipertension sist6lica y, pese a no ser exclusiva del diabético, su presencia es muy
comun. Los cambios en la microcirculacion si son especificos de la enfermedad,
sobre todo el engrosamiento de la membrana basal, que Bauson y Lacy demostra-
ron desde 1964 en muestras tomadas del primer ortejo del pie y del misculo es-
triado. El depdsito de mucopolisacéaridos se ha propuesto como causa del engro-
samiento, ademas de la relacion existente entre el grado de incremento de la
membrana basal y el tiempo de evolucion de la diabetes. Existe evidencia clinica
de que la lesién microangiopatica es mas grave en la diabetes tipo 1 que en la tipo
2y, sobre todo, que genera méds complicaciones tardias. En el paciente prediabé-
tico se encuentra un engrosamiento gradual y todos los individuos con diabetes
clinica son portadores de la lesion; este hecho puede tener un valor pronéstico
importante. Los resultados de tratamientos que pretenden evitar la progresion de
lalesion de la membrana basal son contradictorios, aunque al parecer en la mayor
parte se consigue un efecto benéfico con la euglucemia. Los estudios en seres hu-
manos y animales con diabetes inducida demuestran engrosamiento capilar; ade-
mas, algunos trabajos con niveles de glucosa satisfactorios y trasplante de pan-
creas no logran la regresion de la lesion.

Aparentemente el proceso importante de engrosamiento se desarrolla a partir
de la pubertad, ya que las complicaciones que produce esta alteracion vascular
s6lo se observan a partir de esta etapa. Es claro que hay factores genéticos y am-
bientales en el desarrollo de la microangiopatia, inclusive se sugiere que la pre-
sién hidrostatica en los capilares ejerce mayor influencia y explica por qué se ob-
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serva mayor engrosamiento en las porciones distales de los miembros inferiores
en relacion con otros sitios anatdémicos. Sin embargo, en la actualidad el concepto
mas aceptado es el de microangiopatia funcional, en que la disfuncién endotelial,
los cambios en la reologia, el aumento de la viscosidad sanguinea y las alteracio-
nes en la funcidén plaquetaria, entre otros, permiten comprender la fisiopatologia
de la microcirculacion en el diabético. Los problemas venosos no participan di-
rectamente en las lesiones arteriales, pero cuando hay insuficiencia venosa y
complicaciones de ésta, como las tlceras venosas (varicosas), pueden convertir-
se en punto de partida de procesos infecciosos o favorecer el desarrollo de gan-
grena en la extremidad, por lo que deben tomarse en cuenta y tratarse en forma
oportuna y adecuada.

Endotelio, inflamacion, resistencia
a la insulina y aterosclerosis

En la actualidad se considera a la aterosclerosis como un proceso dindmico, en
el que ademas del depdsito de lipidos, la proliferacion de musculo liso y el desa-
rrollo de la placa ateromatosa, se encuentra un factor inflamatorio que esta pre-
sente desde las etapas iniciales.

En la resistencia a la insulina también se demuestra el incremento de factores
relacionados con inflamacién, como son la proteina C reactiva, el inhibidor del
activador del plasminégeno—1(IAP-1)y del fibrindgeno, existiendo una estrecha
asociacion entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular por aterosclerosis. Tanto el endotelio vascular como la insulina tienen
efectos vasodilatadores y antiinflamatorios, los cuales estdn disminuidos o aboli-
dos en obesidad, resistencia a la insulina y en diabetes tipo 2, favoreciendo el pro-
ceso inflamatorio relacionado con el desarrollo de enfermedad arterial ateroscle-
rosa.

La pérdida del efecto antiinflamatorio por la disfuncién endotelial y la resis-
tencia a la insulina favorece el desarrollo de la aterosclerosis, que se manifiesta
clinicamente en un incremento de la morbilidad y mortalidad en el paciente dia-
bético por complicaciones aterotrombdticas (ver capitulos de inflamacion y de
resistencia a la insulina).

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas se relacionan con las alteraciones neuropéticas y
vasculares. Los signos y sintomas que presenta el enfermo suelen ser una mezcla
de ambos trastornos, pero casi siempre predomina uno de ellos. Desde el punto
de vista neuroldgico, se encuentra dolor urente difuso, atrofia de masas muscula-
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res, parestesias, disestesias, sensacion de hipotermia distal, zonas de hipoestesia
e inclusive anestesia, o también regiones de hiperestesia cutdnea y pérdida de la
sensibilidad vibratoria y a la temperatura, en especial al calor; asimismo, hay dis-
minucion de los reflejos aquiliano y popliteo, entre otros. Las manifestaciones
de insuficiencia arterial en las extremidades inferiores se clasifican, segtin Fon-
taine, en cuatro grados:

1. Asintomético con evolucion subclinica.

2. Claudicacién intermitente.

3. Claudicacion intermitente grave, ademas de dolor isquémico en reposo.
4. Aunado a lo anterior, gangrena.

Otros hallazgos son hipotermia distal, llenado capilar retardado, atrofia de masas
musculares en la pierna, pérdida del vello, ufias gruesas, maniobra de Samuels
positiva e hiperemia reactiva. Es basico corroborar durante la exploracion fisica
la ausencia de pulsos distales, método por el cual facilmente, desde el punto de
vista clinico, se puede establecer el sitio anatdmico probable de obstruccién arte-
rial. La ayuda que los métodos sin penetracion corporal ofrecen para valorar ade-
cuadamente el estado circulatorio arterial es insustituible, y de manera ideal éstos
deben aplicarse en todos los casos, entre otros la oscilometria, la toma de presio-
nes segmentarias con Doppler, la medicion del volumen del pulso y la fotopletis-
mografia digital. El uso del eco Doppler a color proporciona informacion anat6-
mica y funcional esencial para determinar el estado vascular arterial del enfermo.
La angiografia digital es fundamental para planear un procedimiento quirirgico
de revascularizacion, establecer el prondstico de viabilidad de la extremidad y
valorar la extension de la lesion aterosclerosa. El patrén angiografico mas fre-
cuente es el dafno difuso en los vasos tibiales.

Enunarevision efectuada por G. Garcia y J. Serrano se encontr6 que en la arte-
riografia de pacientes diabéticos de menos de 15 afnos de evolucion s6lo 20% de
ellos mantienen permeables los tres vasos tibiales, 23% dos vasos y 57% s6lo tie-
nen permeable un vaso distal.

En el grupo de mas de 15 afios de evolucidn se encuentra calcificacion de la
media en 87% de los casos, y s6lo 2.5% de los pacientes tienen permeabilidad de
tres vasos tibiales, 7.5% de dos vasos y 82% so6lo mantienen un vaso funcio-
nando.

En algunos casos puede ser 1til la angiotomografia o la resonancia magnética
para valorar la integridad y el estado de los trayectos arteriales.

Siempre se debe considerar que los pacientes diabéticos portadores de insufi-
ciencia arterial en los miembros inferiores tienen afectacion de las coronarias en
40 a 60% y dafio ateroscleroso en el territorio cerebrovascular de 26 a 50% de los
casos. El antecedente comtin de todos los casos es la diabetes mellitus, sin olvidar
que una complicacién infecciosa del pie es muy frecuente como primera manifes-
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tacion de la enfermedad. Esto se deriva de una promocion de la salud deficiente
y de una falta de deteccion oportuna de hiperglucemia en la poblacion general.

Desde un punto de vista practico, las lesiones del pie del diabético se pueden
clasificar en seis grados, que vande 0 a 5.

Clasificacion de Wagner

0. Pie en riesgo. No hay tlcera pero si puntos de apoyo patoldgicos, zonas de
hiperqueratosis, cabezas metatarsianas prominentes, ortejos en garra o
cualquier deformacion 6sea.

. Ulcera superficial sin infeccion.

. Ulcera profunda sin participacién ésea; puede haber infeccién local.

. Ulcera profunda, absceso y participacién ésea (osteomielitis).

. Gangrena localizada o necrobiosis (generalmente ortejos).

. Gangrena extensa, casi siempre con repercusion sistémica.

DN AW -

Las formas mas frecuentes de presentacion de la infeccion son el flemén dorsal,
el mal perforante plantar y los abscesos unicos y multiples. Siempre habra predo-
minio de infeccidn o de isquemia, y habitualmente es la infeccion inicial la que
desencadena los cambios isquémicos de caracter irreversible. En general, se
acepta que las lesiones de la planta, y en particular del taldn, son de mal prondsti-
co; estas lesiones se originan en la mayor parte de los casos en individuos que
desarrollan secuelas neuroldgicas o traumaéticas, que permanecen inmovilizados
por periodos prolongados o que no se cuidan con cautela el tal6n o algiin otro pun-
to de presion. El embolismo arterial y la trombosis i situ pueden generar un cua-
dro de insuficiencia arterial aguda o agravar el estado circulatorio de una insufi-
ciencia arterial crénica que condicione la aparicion de cambios isquémicos de
grado variable, hasta llegar a la gangrena irreversible. De manera secundaria se
agrega una infeccidn en el pie afectado. Las manifestaciones arteriales troncula-
res son las que dominan el cuadro; en este caso ocurre primero la isquemia y des-
pués la infeccion. La isquemia critica se define como la presencia de dolor severo
de reposo con tlceras o gangrena, de evolucion crénica y como resultado de la
obstruccidn arterial, y que frecuentemente provoca la pérdida de la extremidad.
En estos casos la presion sistolica en el tobillo serd igual o menor a 30 mmHg y
el indice tobillo-brazo igual o menor de 0.4.

En el estudio Eurodiale, con 1 229 pacientes con pie diabético, se determina
como cuadro clinico predominante a la enfermedad arterial periférica en 49% de
los pacientes y al proceso infeccioso en 58%. En la practica diaria se encuentra
frecuentemente que la isquemia y la infeccion se unen, complicando el manejo
y comprometiendo a la extremidad afectada.
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INFECCION EN EL PIE DEL DIABETICO

Como se dijo, la infeccion juega un papel preponderante en el cuadro clinico y
la evolucion del pie diabético, y antes de iniciar las consideraciones terapéuticas
conviene analizar algunos factores que favorecen el desarrollo de procesos bacte-
rianos y micdticos en las extremidades inferiores.

Estd demostrado que en el diabético ocurren cambios en el pH cutaneo, asi
como alteraciones en la concentracion de dcidos grasos y disminucion, o a veces
aumento, en la humedad de la piel, modificaciones que entre otras circunstancias
predisponen a cambios en la flora bacteriana y mic6tica del pie, lo cual favorece
el crecimiento de algunas cepas e inhibe el de otras. Es muy raro encontrar indivi-
duos diabéticos libres de lesiones micéticas en ufias, ortejos y espacios interdigi-
tales. Estas lesiones en la piel son la via de entrada de las infecciones bacterianas.
La relacion entre bacterias y hongos en el pie del diabético es estrecha; Green-
wood afirma que cuando menos 25% de los diabéticos tiene antecedentes de in-
feccion cutanea significativa, y un promedio de 10% de los enfermos tiene infec-
ciones activas en la piel en algiin momento. Para explicar lo anterior se propone
también la probable disfuncidén leucocitaria y de la membrana basal en el territo-
rio infectado, aunque autores como Hersh se inclinan més a se trate de una anor-
malidad en los capilares, que una deficiencia leucocitaria. El principal factor que
explica la mayor predisposicion para desarrollar infecciones en el pie diabético
es la isquemia (macrocirculacion y microcirculacion), hecho que demostrd
Younger. También deben considerarse el estado nutricional del sujeto, el control
metabdlico y el tipo de agente causal, ademas de las alteraciones hematoldgicas
e inmunitarias especificas del diabético.

MANEJO Y TRATAMIENTO

El manejo y el tratamiento del pie diabético son uno de los retos mas dificiles a
los que se puede enfrentar el médico en la practica clinica, por pequena e insigni-
ficante que parezca la lesion inicial. Desde el primer contacto se deben emplear
todos los recursos terapéuticos disponibles, persuadidos de que no habra esfuerzo
que no valga la pena efectuar, ya que el riesgo latente en toda persona con lesiones
en el pie es la pérdida de la extremidad o de la vida. Recuérdese que siempre ha
de enfrentarse la triada clasica de neuropatia—angiopatia—infeccion y cada caso
debe tratarse de manera individual, sin alejarse de los lineamientos terapéuticos
generales que a continuacidn se exponen.

Las lesiones muy localizadas, poco extensas, no complicadas con infeccidn,
en las que no hay deterioro del estado general o desequilibrio metabdlico y que
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corresponden a las que antes se describieron como grados 1y 2, pueden manejar-
se en forma ambulatoria. Para asumir esta conducta, el médico debe estar seguro
de que el paciente y sus familiares comprenden la situacidn del enfermo y, sobre
todo, que cuentan con informacién de los dafios y riesgos latentes. Asimismo,
debe asegurarse de que existe la capacidad para seguir las indicaciones de reposo,
curaciones, administracion de medicamentos, etc. De lo contrario, como sucede
en la mayoria de los casos, el tratamiento debe ser intrahospitalario. La decision
de establecer un tratamiento conservador o radical depende de la extension de la
infeccion y de la repercusion sistémica de la misma, pero sobre todo del estado
vascular arterial de las extremidades. Para ello deben tomarse en cuenta los datos
de la exploracion fisica, los resultados de los métodos no invasivos (Eco—doppler,
presion sistdlica en tobillo, IBT, etc.) o, en el mejor de los casos, los hallazgos
angiogréficos. Constituye un grave error iniciar el tratamiento sin conocer el gra-
do de lesion arterial. Los resultados suelen depender de las posibilidades de mo-
dificar el flujo arterial, ya que los casos con insuficiencia arterial grave sin revas-
cularizacion posible estin condenados al fracaso y la amputacién mayor es
irremediable.

Laboratorio y gabinete

Entodo diabético hay que realizar una biometria hematica completa, una quimica
sanguinea completa, determinacién de hemoglobina glucosilada, electrdlitos sé-
ricos, depuracion de creatinina en orina de 24 h, perfil de lipidos, examen general
de orina, radiografia simple del térax y del pie, y electrocardiograma, consideran-
do que estos examenes son basicos para valorar en forma integral al paciente. La
leucocitosis y la hiperglucemia constituyen un parametro eficaz para valorar la
evolucion del proceso infeccioso. La radiografia simple del pie es muy valiosa
para determinar la presencia de calcificaciones vasculares, lesiones artropaticas
y osteomielitis. El aire en la placa puede deberse a microorganismos coliformes
y no necesariamente a la participacion de anaerobios, sobre todo cuando hay abs-
cesos en tejidos blandos. La diferenciacion entre lesiones seas por infeccion y
los cambios degenerativos (pie de Charcot) puede resultar confusa, por tener una
apariencia muy similar en la radiografia. Nunca debe faltar el estudio radioldgico
simple en la valoracion inicial del pie diabético.

Acciones terapéuticas

Dependiendo de la extension del dafio en el pie y de las repercusiones sistémicas
del proceso isquémico—infeccioso de la extremidad, se debe valorar si el trata-
miento se puede efectuar de manera ambulatoria o se requiere atencion intrahos-
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pitalaria. El hospital ofrece mayores recursos para la deteccion y el manejo de las
complicaciones, lo que puede tener un efecto benéfico en el resultado del trata-
miento.

Algunas acciones terapéuticas que se consideran fundamentales y que se apli-
can en casi todos los casos son el reposo y la inmovilizacion, la desbridacién pre-
coz de la lesion o el absceso, las curaciones periddicas, el control adecuado de
la diabetes, el inicio temprano de la administracion de antimicrobianos y el trata-
miento quirdrgico.

Reposo e inmovilizacion

Una de las primeras acciones es mantener a la persona en reposo y prohibirle am-
bular descalza; asimismo, es necesario mantener aislada la lesién y elevar la ex-
tremidad sobre la cama para corregir el edema, siempre que no exista obstruccién
arterial troncular; de lo contrario, se debe mantener al nivel de la cama. Conviene
suspender cualquier tipo de ambulacion y cuidar que, al momento de bafarse, el
paciente evite el contacto con el piso y con el agua.

No se debe olvidar que un control estricto de la dieta y evitar fumar son funda-
mentales en el manejo inicial de estas lesiones.

Desbridacion precoz de la lesiéon o el absceso

Este procedimiento debe efectuarse lo mas pronto posible, la mayor parte de las
veces durante el primer contacto con el enfermo, ya que el retardarlo favorece la
extension de la lesion y de la isquemia. Habitualmente, por efecto de la neuropa-
tia, se efectia con sedacion, bloqueo periférico de algin nervio (femoral, safeno,
tibial, peroneo, etc.) e inclusive sin apoyo anestésico. La infiltracion local estd
contraindicada. Cuando la magnitud del problema lo requiera, se practica en el
quiréfano, con bloqueo peridural o con anestesia general. Si esto sucede, dejar
el catéter peridural es util para controlar el dolor y promover la vasodilatacion.

Curaciones periddicas

Las curaciones siempre se realizan con técnicas estériles, cuando menos una vez
al dia, si bien la frecuencia con la que se realicen correspondera a la gravedad del
caso. Se aisla la lesion con gasa, se separan los ortejos y se lubrica y protege la
piel que rodea la lesion, sin aplicar tela adhesiva; se evita la aplicacion directa de
pomadas y ungiientos. El uso de antimicrobianos locales es discutible, aunque en
algunos casos la irrigacion continua con soluciones antimicrobianas tiene resul-
tados satisfactorios. En México se acepta la aplicacion de pediluvios de perman-
ganato de potasio (KMNQO,) en una dilucién de 1:10 000, cuyo efecto fundamen-
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tal es el de un potente agente oxidante que seca la lesion y tiene cierto efecto
fungicida. La aplicacion local de tintura de Castellani también resulta benéfica,
y los dextranémeros y similares son benéficos en lesiones exudativas. En casos
seleccionados, y s6lo bajo la supervision del especialista, se practican curaciones
cerradas u oclusivas, como los parches hidrocoloidales, el hidrogel, el poliureta-
no y, recientemente, la utilizacion de implantes de coldgena con gentamicina
(Garacoll). En algunos casos pueden ser utiles las sesiones de oxigeno hiperbari-
co, como un recurso coadyuvante.

Control adecuado de la diabetes

La finalidad es favorecer el control de la infeccidn, asi como evitar la progresion
del dafio vascular. Mantener la cifras de glucosa en sangre dentro de limites ade-
cuados es fundamental para evitar el mecanismo del estrés oxidativo que induce
el dafo vascular y que esta relacionado con los niveles elevados de glucosa. El
uso de insulina es indiscutible, asi como la participacidn del endocrinélogo o el
internista en el control, sin dejar de mencionar la necesidad de una dieta ade-
cuada.

Inicio temprano de la administracion de antimicrobianos

En general, al tratar de cubrir el espectro contra microorganismos grampositivos
y gramnegativos se recomienda iniciar con la combinacion de penicilina o diclo-
xacilina y algin aminoglucésido, como gentamicina, netilmicina o amikacina.
Hay que tomar en cuenta su potencial nefrotoxico, lo que obliga a realizar contro-
les de laboratorio de la funcion renal y a adecuar la dosis a cada paciente.

En cuadros serios y ante el riesgo de la participaciéon de microorganismos
anaerobios, resulta util utilizar un triple esquema antimicrobiano, como el que se
obtiene al combinar alguna cefalosporina de tercera generacion, un aminoglucé-
sido y metronidazol; o bien la administracion de quinolonas, que han demostrado
ser de gran utilidad por su amplio espectro antibacteriano, su buena difusién en
tejidos blandos y en hueso, asi como sus pocos efectos colaterales y su buena tole-
rancia. El uso del levofloxacino intravenoso ha demostrado su utilidad clinica,
y en casos de infecciones severas se pueden utilizar antimicrobianos de amplio
espectro, como son las tienamicinas, en particular el imipenem. No es necesario
esperar el resultado del cultivo; sin embargo, cuando se tenga, se pueden efectuar
las modificaciones necesarias para conseguir un tratamiento mas especifico. No
se debe olvidar la asociacidén micética frecuente. Otros factores que influyen en
la eleccion del antibidtico son la disposicion de vias adecuadas, la funcién renal,
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asi como el costo del tratamiento. Los microorganismos que se aislan con mayor
frecuencia son estreptococo, Staphylococcus aureus y colibacilos, como E. coli,
Klebsiella, Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa, entre otros. También
en casos extremos y graves se presenta Clostridium.

En un reporte reciente, H. Ruiz y col. encuentran que los gérmenes mas fre-
cuentes en nuestro medio en la infeccion del pie del diabético son Staphylococcus
aureus, E. coliy Staphylococcus epidermidis, y demostraron resistencia al cipro-
floxacino, por lo que sugieren como esquema una cefalosporina de tercera gene-
racion (ceftriaxona) y clindamicina.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Dentro del tratamiento conservador se contempla efectuar una cirugia menor,
como lo es la desarticulacién de los ortejos. Se indica ante cambios isquémicos
irreversibles, osteomielitis, 0 ambos. Siempre se debe acompanar de reseccién
de la cabeza del metatarsiano correspondiente, asi como de la desbridacién gene-
rosa de tejidos danados y de un drenaje efectivo. Por lo general las heridas se de-
jan abiertas, pues es una regla saludable no suturar la piel. Hay casos de osteomie-
litis localizada sin gran compromiso angiopatico que responden muy bien al
tratamiento antimicrobiano sin cirugia a base de cefalosporinas de tercera gene-
racion, o mejor atin, con quinolonas (ciprofloxacina), que se administran cuando
menos durante seis a ocho semanas.

La hiperglucemia no constituye una contraindicacion para efectuar desbrida-
ciones, desarticulaciones de ortejos e inclusive amputaciones mayores. El trata-
miento quirdrgico no se debe diferir o retrasar por el descontrol metabdlico, ya
que mientras el proceso infeccioso esté activo no se lograran niveles adecuados
de glucosa en sangre. Las indicaciones generales para cirugia radical son las si-
guientes:

* Isquemia grave o extensa, falla en los procedimientos de revascularizacion
o imposibilidad para efectuarlos.

¢ Gran extension de la lesion o incremento incontrolable de la misma.

* Infeccion descontrolada con repercusion sistémica (fiebre, septicemia, in-
cremento de la insuficiencia renal cronica, anemia, etc.).

e Destruccion 6sea considerable que deja un esqueleto intil.

¢ Deterioro del estado general, sobre todo insuficiencia renal crénica, cetoa-
cidosis, estado hiperosmolar, etc.

¢ Infeccién por anaerobios.

Un procedimiento radical oportuno tiene como virtud el solucionar el proceso in-
feccioso y evitar un desenlace fatal, en el mejor de los casos. La mortalidad por
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el acto quirdrgico en si mismo es muy baja, y se relaciona mas con la presencia
de otras complicaciones sistémicas. Siempre se debe evitar como tratamiento
unico de primera intencion, salvo en casos extremos. El tratamiento ideal del dia-
bético consiste en conservar la extremidad, para lo cual se requieren tenacidad
y dedicacion del médico tratante o del equipo médico. Se han de invertir mucho
tiempo y esfuerzos mientras el estado clinico del enfermo lo permita. El juicio
clinico razonado se equilibra entre el exceso y el defecto. En algunas series del
IMSS hasta 50% de los pacientes hospitalizados por pie diabético debieron some-
terse a cirugia radical. La indicacion en el individuo joven suele deberse a proce-
sos infecciosos incontrolables, y en el de edad avanzada al predominio del cuadro
isquémico. El diabético constituye un ejemplo cldsico de lo que se conoce como
“gangrena paraddjica”, con cambios isquémicos irreversibles pese a mantener
pulsos distales palpables, y en la que muchos casos se llega a la amputacion, aun-
que exista permeabilidad arterial troncular. Por desgracia, pocos pacientes logran
una rehabilitacidn satisfactoria que los reintegre a su vida normal después de una
operacion radical; en lo anterior influyen multiples factores, como el nivel cultu-
ral, el estado socioecondmico, la edad del enfermo y otras patologias concomi-
tantes, como retinopatia avanzada, neuropatia asociada, afeccion vascular de la
otra extremidad y antecedentes de algtin otro tipo de operacion en dicha pierna.
El nivel de amputacion se determina por el estado circulatorio y la extension de
la infeccion; muy pocos casos son adecuados para efectuar una amputacion trans-
metatarsiana. La indicacion de amputacion infrarrotuliana (por debajo de la rodi-
11a) se reserva solo para aquellos casos en que se cumplan tres condiciones:

1. Permeabilidad del tronco tibioperoneo y vasos tibiales.

2. Infeccion que no rebase la articulacion del tobillo.

3. Falta de evidencia clinica de trombosis venosa en los plexos del sdleo, de
edema a nivel de la pierna o de reaccion linfangitica.

El sitio mas frecuente de amputacidn es el tercio medio del muslo, que entre otras
ventajas ofrece una mayor seguridad en el suministro sanguineo por la arteria fe-
moral profunda. El tratamiento quirdrgico radical debe ser un procedimiento que
solucione el problema y no cree otros nuevos. Estadisticamente hasta 50% de los
diabéticos que ha sufrido una amputaciéon mayor requerira otra cirugia radical en
el miembro contralateral en cinco afios.

En 121 casos reportados por Alvarez Ahumada y col., en 16.5% de los pacien-
tes fue necesaria una amputacion mayor, contrastando con 55.4% de amputacio-
nes menores. S6lo 19.8% de los enfermos tenian compromiso circulatorio arte-
rial y en 80% de los casos predomind la infeccién con pulsos distales palpables.

En pacientes portadores de neuroartropatia diabética (artropatia de Charcot)
que sufren una alteracién biomecanica severa del pie, tiene un gran beneficio el
efectuar ostectomias correctivas para tratar o evitar lesiones por apoyo, como en
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los casos de “mal perforante plantar”. El reporte del Dr. Ramos Lépez, de la Cli-
nica del Pie Diabético del estado de Jalisco, confirma la bondad de este tipo de
cirugia en el paciente con secuelas neuropdticas y articulares. Los procedimien-
tos de revascularizacion arterial dependen de los hallazgos del estudio angiogra-
fico (digital, angiotomografia o angiorresonancia), por lo tanto, un muy buen es-
tudio arteriografico es indispensable para planear adecuadamente la operacién
vascular a efectuar. Su uso en los sujetos con diabetes de larga evolucién y con
otros factores de riesgo para aterosclerosis (hipertension, tabaquismo, hiperco-
lesterolemia, etc.) suele ser excepcional o con serias desventajas, ya que las lesio-
nes degenerativas arteriales afectan en forma difusa y extensa los troncos arteria-
les, con predominio de vasos tibiales, los que habitualmente carecen de un lecho
distal adecuado para efectuar las anastomosis. En caso de existir enfermedad aor-
toiliaca, se utiliza un injerto bifurcado aortoiliaco o aortobifemoral. Con mayor
frecuencia se efecttian injertos o derivaciones femoropopliteas o femorotibiales
(tibial anterior, pedia, tibial posterior) con vena safena invertida o in situ, con lo
que se logran los mejores resultados de permeabilidad; si no se cuenta con una
vena adecuada, se utiliza material protésico heterdlogo, como Goretex (PTFE),
Dacron, Doble—Velour, etc. En situaciones extremas se intenta el procedimiento
quirtrgico de salvamento con anastomosis distales a nivel del tobillo o el pie, que
representan un reto técnico; por desgracia, los resultados a veces no son satisfac-
torios, pero cuando es posible se debe intentar. Cada vez es més frecuente que se
realicen procedimientos endovasculares en casos seleccionados, pues son una
opcidn de tratamiento en los enfermos diabéticos con lesiones obstructivas arte-
riales. En lesiones segmentarias a nivel de las arterias iliacas, femoral superficial
e inclusive poplitea, se puede recurrir a la angioplastia con globo, complemen-
tada con la aplicacion de una endoprétesis o férula cubierta (stent) para evitar la
reestenosis. Otras posibilidades en lesiones distales de los vasos tibiales son los
dispositivos para aterectomia, como el Rotablator, y recientemente el uso del sis-
tema Silver Hawk, también el uso de laser (Turbo Boost), 1as angioplastias subin-
timales con catéteres de reentrada (Outback re—entry catheter) o catéteres que
cruzan las lesiones obstructivas totales (Frontrunner CTO catheter), logrando re-
permeabilizar los segmentos arteriales. Cada vez son més frecuentes los informes
de pacientes diabéticos tratados con procedimientos endovasculares en el seg-
mento femoropopliteo y en vasos tibiales con resultados aceptables. El futuro de
estas técnicas es prometedor y son otro recurso que puede utilizarse para salvar
la extremidad con insuficiencia arterial. Tanto en las revascularizaciones distales
como en los procedimientos endovasculares en vasos tibiales y en el pie es muy
importante tener perfectamente identificada la arteria afectada que estd provo-
cando la isquemia en un territorio especifico del pie, ya que es un factor funda-
mental para asegurar el éxito de la revascularizacion, por lo que el cirujano vascu-
lar debe tener pleno conocimiento del concepto del angiosoma en la extremidad
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afectada. Por desgracia, en nuestro pais la falta de recursos, la poca experiencia
o preparacion del personal médico y, sobre todo, el costo de este tipo de trata-
mientos quirdrgicos siguen siendo una limitante en el manejo de los pacientes
diabéticos.

La simpatectomia lumbar quimica o quirtrgica es motivo de controversia, so-
bre todo porque el diabético con neuropatia es portador de una “autosimpatecto-
mia”, por lo que la tendencia actual es restringir su uso. Los casos en que se han
observado mejores resultados son aquellos en los que predomina la angiopatia;
la obstruccidn se localiza a nivel de los vasos de la pierna y la persona tiene un
indice tobillo/brazo de 0.5 o més. En éstos, la aplicacion de bloqueos peridurales
terapéuticos muestra temperatura cutanea al observar y demostrar un incremento
en la temperatura distal. En los casos en que esté indicada, y siempre y cuando
se lleve a cabo por cirujanos con experiencia, la morbilidad no se modifica. El
uso de antimicrobianos por via intraarterial, ya sea por goteo, infusion continua
o por puncion periddica (cada 24 h), es un recurso para casos graves, sin que exis-
ta un fundamento cientifico convincente y cuyo apoyo consiste sélo en la obser-
vacion clinica. En la actualidad, la aplicacion de cefalosporinas de tercera gene-
racion por esta via se tolera bien, no crea complicaciones y alcanza resultados
satisfactorios. El uso de antimicrobianos tdpicos tiene la desventaja de crear re-
sistencia bacteriana con rapidez. No obstante, el uso de metronidazol local pre-
senta efectos benéficos. El uso de vasodilatadores periféricos tiene poca utilidad,
ya que la calcificacion de la capa media arterial, asi como la extension de la ate-
rosclerosis, son profusas en el paciente diabético, con una respuesta deficiente
al estimulo farmacoldgico. De ser necesario, se recomienda el uso de agentes blo-
queadores de los canales de calcio (nifedipino, nicardipina, felodipino, etc.). Con
base en los informes de la literatura, y sobre todo en la experiencia obtenida du-
rante varios afios de utilizarlos, los medicamentos hemorreoldgicos tienen en la
actualidad una indicacidn precisa para su uso en el diabético. Fundamentalmente,
el efecto de estos agentes es favorecer la deformacion eritrocitaria en el capilar,
disminuir la viscosidad sanguinea y tener un efecto plaquetario antiagregante. En
general se toleran bien y pueden administrarse por periodos prolongados, con po-
cos efectos colaterales; su accidn es sistémica y su tinica desventaja importante
es su costo elevado. Los de mayor uso son la pentoxifilina (Trental) y el blufome-
dilo (Loftyl). La utilizacién con fines preventivos es quizd su mejor indicacion.
Recientemente, el uso de cilostazol (Pletal, Caudaline) ha demostrado un efecto
benéfico en estos pacientes; su principal accion es inhibir la fosfodiesterasa 3,
incrementando asi las concentraciones intracelulares de monofosfato de adenosi-
na ciclico. No hay duda del beneficio que se obtiene con el uso de los antiagregan-
tes plaquetarios pues, como ya se establecio, la capacidad de adhesividad y agre-
gacion plaquetaria estan incrementadas en el diabético. En caso de no existir
contraindicaciones, se puede administrar dcido acetilsalicilico, dipiridamol, tri-
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fusal, tioclopidina, clopidogrel, etc., sobre todo cuando hay evidencia clinica de
la presencia de enfermedad coronaria o cerebrovascular.

En circunstancias especificas se debe utilizar anticoagulacion; dichas circuns-
tancias incluyen embolismo arterial concomitante, fendmenos trombéticos de re-
peticién y posoperatorio de injerto arterial, entre otras. En la actualidad ha tomado
auge el uso del clopidogrel (Plavix, Iscover) asociado con écido acetilsalicilico,
con base en informes clinicos que demuestran una buena proteccion contra el
evento trombdtico vascular. Las guias terapéuticas de los consensos internacio-
nales para el manejo médico de los pacientes con enfermedad arterial periférica
y diabetes mellitus recomiendan el uso de aspirina a dosis de 75 a 325 mg por dia
y clopidogrel 75 mg al dia como antiagregantes plaquetarios, en asociacion con
cilostazol 100 mg dos veces al dia.

En pacientes con procesos infeccioso graves, acompanados de edema de la ex-
tremidad con participacion de linfaticos, obesos, poliglobilicos con inmoviliza-
cion prolongada, etc. es conveniente la prevencion de trombosis venosa profunda
con el uso de heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina) habitualmente a
dosis de 1 mg/kg por dia subcutdnea abdominal. Otra opcién a considerar en la
prevencion de la trombosis venosa profunda en estos pacientes, e inclusive en al-
gunos casos como tratamiento, es el uso de la nueva generacion de anticoagulan-
tes orales, como los inhibidores del factor Xa, como es el rivaroxaban (Xarelto)
o el dabigatran (Pradaxar) que actiia como inhibidor de la trombina. Como una
rutina recomendable se debe incluir el uso de antimicéticos locales o sistémicos
por via oral.

El uso de la prostaglandina E1 alprostadil (Prostavasin) es un recurso de re-
ciente introduccidn en nuestro pais, con indicacidn en pacientes con enfermedad
arterial periférica en etapa III o IV de Fontaine, en los que no es posible técnica-
mente una revascularizacion o en el fracaso de ella. Es una alternativa util que
ha demostrado su eficacia, con el inconveniente de los costos y la necesidad de
tratamientos prolongados por 20 a 30 dias en infusién intravenosa con un prome-
dio de 40 pg cada 24 h.

Aunque con frecuencia los resultados del tratamiento del pie diabético son
poco halagadores, ya que existen miltiples desventajas en este tipo de pacientes,
hay reportes que demuestran que cuando se cuenta con los recursos adecuados
y se establece un manejo estricto, los resultados son alentadores. Esto queda de-
mostrado en el estudio prospectivo Eurodiale con 1 088 pacientes portadores de
diabetes y tlceras en las piernas, con un seguimiento de un afio, en el que se regis-
tra una curacion de la lesién en 77% de los casos, 5% con necesidad de amputa-
cioén mayor, y con mortalidad de 6%. En 17% de los casos que se solucionaron
fue necesaria una amputacion menor (ortejos).

En este mismo estudio se demuestra claramente que en los pacientes que son
portadores de enfermedad arterial periférica por aterosclerosis los resultados son
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desfavorables, ya que s6lo se logré la curacion del pie diabético en 69% y la inci-
dencia de amputaciones mayores y mortalidad fue mayor que en los pacientes sin
enfermedad arterial demostrable.

Un recurso fundamental para evitar las tragedias en el pie del diabético es la
prevencion del desarrollo de la enfermedad arterial periférica y, sobre todo, su
deteccion temprana, por lo que esta perfectamente establecido en la actualidad
que se requiere mantener al paciente diabético con controles estrictos de hemo-
globina glucosilada menor a 7%, mantener los niveles de glucosa en ayunas entre
70 y 130 mg/dL y la glucosa posprandial de 2 h menor de 180 mg/dL. Se debe
suspender el consumo de tabaco, mantener los niveles de LDL por debajo de 100
mg/dL, elevar los niveles de HDL usando fibras o niacina, indicar si es necesario
estatinas, control estricto de la hipertension arterial en cifras no mayores de
140/90 mmHg, siendo mas estrictos con el paciente con dafo renal. Es necesaria
la referencia oportuna del paciente diabético con factores de riesgo asociado,
como la presencia de tabaquismo, hipertension arterial, hiperhomocisteinemia y
dislipidemia, con el especialista en angiologia y cirugia vascular, sobre todo ante
la presencia de claudicacion intermitente o en casos extremos de dolor isquémico
de reposo, es decir en presencia de isquemia critica. Lo mismo sucede con el dia-
bético con enfermedad coronaria, carotidea o renal.

El grave problema de salud publica que representa la diabetes mellitus y sus
complicaciones, como es el reto del pie diabético, deben atacarse con politicas
de salud federales o estatales sustentadas en el conocimiento y la experiencia, con
la utilizacién de todos los recursos disponibles en una accion integradora en don-
de se privilegie la promocién de la salud y la deteccion oportuna de la enferme-
dad, ya que son indtiles los enfoques aislados o individualistas.

PREVENCION

El aspecto mas importante en el tratamiento del pie diabético es la prevencion.
La promocién de la salud, las campanas de informacién y la educacion del pa-
ciente son imprescindibles para evitar complicaciones. La ignorancia del enfer-
mo y del médico es el punto de partida de las complicaciones.

Ninguna lesion en el pie diabético debe menospreciarse, y cuanto mas pronto
se inicie el tratamiento correspondiente mejores resultados se obtendran. La par-
ticipacion del médico familiar o del médico de primer contacto es la piedra angu-
lar en la prevencion. Es muy importante recordar las palabras del Dr. Boulton:
“;Como podriamos esperar que nuestros enfermos examinen sus pies cada dia
sino lo hacemos cuando acuden a nuestra consulta?” Es innegable que la partici-
pacion preventiva de pedicuristas expertos o de verdaderos podiatras o poddlo-
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g0s es un requisito primordial para evitar complicaciones. La responsabilidad de
educar al paciente diabético recae directamente en el personal de salud, sea el mé-
dico o el paramédico que esté en contacto con él. El grupo ideal de trabajo para
manejar el pie diabético debe ser multidisciplinario y, entre otros, contar con la
participacion del médico familiar, el internista, el endocrin6logo, los cirujanos
general, vascular y ortopédico, asi como la enfermera especializada, el personal
de medicina preventiva, el podiatra y, en casos especiales, el psicélogo o el psi-
quiatra y el especialista en medicina fisica y rehabilitacion, incluyendo al prote-
sista. Sin embargo, quien debe hacerse cargo del enfermo es el que esté preparado
y tenga deseos de tratarlo. Como punto final se anexa una lista de instrucciones
que debe proporcionarse a los diabéticos para que cuiden de sus pies, la cual todos
deben conocer y tener a la mano.

Instrucciones para el cuidado de los pies

¢ Revise a diario sus pies en busca de excoriaciones, grietas, ampollas o cual-
quier lesion cutanea, por minima que sea, con mayor cautela en los espacios
interdigitales, plantas y talones. Si tiene problemas con su vista, solicite a
un familiar que lo haga.

¢ Siencuentra cualquier lesion en la piel, acuda de inmediato con el médico,
y mientras tanto manténgase en reposo.

¢ Lavese a diario los pies con agua tibia. Séquese con prolijidad, sobre todo
entre los dedos; luego aplique crema lubricante inerte y talco entre éstos.
Verifique siempre la temperatura del agua antes del lavado.

¢ Evite la humedad en los pies. Conviene usar calcetines de algoddn en el ve-
rano y de lana en el invierno, cuidando que no aprieten.

¢ Nunca someta sus pies a la accion directa del calor. Esté prohibido usar bol-
sas de agua caliente en los pies; para mantener los pies calientes, envuélva-
los en una cobija.

¢ Revise diariamente el interior de sus zapatos en busca de cuerpos extrafios,
clavos, dobleces o arrugas del forro.

» Use zapatos comodos a su medida, que no queden ajustados; deben ser de
piel suave y suela de cuero. Evite el calzado puntiagudo y el que deja descu-
biertos los dedos o el talon.

* Nunca camine descalzo.

¢ No use ligas ni vendajes que opriman o aprieten sus extremidades.

¢ FElcorte de las ufias debe ser transversal y recto. Nunca corte los dangulos de
la ufa. No use sustancias quimicas ni parches para los callos; tampoco los
corte. Visite con regularidad a su pedicurista e inférmele que es diabético.

» Sitiene hongos en las ufias o padece pie de atleta, acuda al médico para su
correcto manejo; no se automedique.
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No aplique ningtin adhesivo sobre su piel.

No fume.

Evite marchas prolongadas y mantenerse de pie por mucho tiempo.
Visite periédicamente a su médico y recuérdele en cada consulta que le re-
vise los pies.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

ACC/AHA 2005 Guidelines for the management of patients with peripheral arterial disease
(lower extremity, renal, mesenteric, and abdominal aortic): a collaborative report from the
American Association for Vascular Surgery/Society for Vascular Surgery,? Society for Car-
diovascular Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology,
Society of Interventional Radiology, and the ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines
(Writing Committee to develop guidelines for the management of patients with peripheral
arterial disease) FREE J Am Coll Cardiol 2006;47(6):e1-e192.

Ahmed ME, Delbridge L, Le Quesna LP: The role of autonomic neuropathy in diabetic
foot ulceration. J Neurol Neurosurg Psych 1986;49:1002—1006.

Aljada A: Endothelium, inflammation and diabetes. Metab Syndr Relat Disord 2003;1:
3-21.

Alvarez CA, Vega I, Navarro M, Grande J: Incidencia de amputaciones en pacientes con
pie diabético. Rev Mex Angiol 2000;28(4):91-95.

Anderson CA, Roukis TS: Surg Clin North Am 2007;87(5)1149-77.

Andros G, Harris RW, Dulawa LB et al.: The need for arteriography in diabetic patients
with gangrene and palpable foot pulses. Arch Surg 1984;119:1260-1263.

Antes EH: Charcot joint in diabetes mellitus. JAMA 1954;156;602.

Bailey TS, Yu HM, Rayfield EJ: Patterns of foot examination in a diabetes clinic. Am J
Med 1985;78;371-374.

Bamberger DM, Daus GP, Gerding DN: Osteomyelitis in the foot of diabetic patients:
long—term results, prognostic factors and the role of antimicrobial and surgical therapy. Am
J Med 1987;83;653-660. Banson BB, Lacy PE: Diabetic microangiopathy in human toes,
with emphasis on the structural change in dermal capillaries. Am J Pathol 1964;45;41-43.
Bargelini I, Piaggesi A, Cicorelli A, Rizzo L, Cervelli R ef al.: Predictive value of angio-
graphic scores for the integrated management of the ischemic diabetic foot. J Vasc Surg
2013;57(5):1204-1212

Beam TR, Gutiérrez I, Powell S ef al.: Prospective study of the efficacy and safety of
ciprofloxacin IV/PO in the treatment of diabetic foot infections. En: Abstracts of Second
International Symposium on New Quinolones. Geneve, Switzerland, 1988;176.

Bell ET: Aterosclerotic gangrene of the lower extremities in diabetic and non—diabetic per-
sons. Am J Clin Pathol 1957;28:27-30.

Boenm JJ: Diabetic Charcot’s joint. N Engl J Med 1962;267:185.

Boulton AJM, Bowker JH, Gadia MT et al.: Use of plaster casts in the management of
diabetic neuropathy foot ulcers. Diabetes Care 1986;9:149-152.

Boulton AJM, Hardisty CA, Betts RP et al.: Dynamic foot pressure and other studies as
diagnostic and management aids in diabetic neuropathy. Diabetes Care 1983;6:26-33.
Boulton AJM, Knight G, Drury J et al.: The prevalence of symptomatic diabetic neuropa-
thy in an insulin—treated population. Diabetes Care 1985;8:121-125.



316

Diabetes mellitus: actualizaciones (Capitulo 16)

17.
18.
19.

20.
21.
22.

23.
24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Boulton AJM, Ward JD: Diabetic neuropathies and pain. Clin Endocrinol Metab 1986;15:
917-931.

Boulton AJM: Diabetic foot. CI Med North Am 1990:1641-1663.

Boulton AJM: The importance of abnormal foot pressures and gait in the causation of foot
ulcers. En: Connor H, Boulton AJM, Ward JD (eds). The foot in diabetics. Chichester, John
Wiley & Sons, 1987:11.

Brand PW: Management of the insensitive limb. Phys Ther 1979;59:8-12.

Brand PW: The diabetic foot. En: Ellenberg M, Rifkin H (eds).

Diabetes mellitus. Theory and practice. 3* ed. New York: Medical Examination Publishers,
1983;829.

Cohen SJ: Potential barriers to diabetes care. Diabetes Care 1983;6:499-500.

Colwell JA, Lopes VM, Halushka PV: Pathogenesis of atherosclerosis in diabetes melli-
tus. Diabetes Care 1981;4:121-133.

Colwell JA, Lopes VM, Winocour PD et al.: New concepts about the pathogenesis of ath-
erosclerosis in diabetes mellitus. En: Levin MEM O’Neal LW (eds.): The diabetic foot. St.
Louis, Mosby, 1988;51-70.

Colwell JA, Lopes VM: A review of the development of large vessel disease in diabetes
mellitus. Am J Med 1985;(Suppl 5A):113-118.

Colwell JA, Winocour PD, Lopes VM et al.: New concepts about the pathogenesis of athe-
rosclerosis in diabetes mellitus. Am J Med 1983;75:67-80.

Creutzig A, Lehmacher W, Elze M: Meta—analysis of randomized controlled prostaglan-
din E1 studies in peripheral arterial occlusive disease stages III and IV. VASA 2004;33:137—
144.

Dandona P: Endothelium, inflammation and diabetes. Curr Diab Rep 2002:2(4):311-315
Diabetic foot management: practical considerations for vascular surgeons. Semin Vasc Surg
2012;25(2):59-128

Diagnosis and management of peripheral arterial disease. A national clinical guideline.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. 2006.

Diaz F, Paramo M, Valdés M et al.: Pie diabético de origen neurovascular. En: Diaz Balles-
teros F, Pdramo Diaz M (eds). Los grandes sindromes vasculares. Instituto Mexicano del
Seguro Social, 1988;515-553.

Duckworth T, Boulton AJM, Betts RP et al.: Plantar pressure measurements and the pre-
vention of ulceration in the diabetic foot. J Bone Joint Surg 1985;67B:79-85.

Edmons ME, Morrison N, Laws JW et al.: Medial arterial calcification and diabetic neu-
ropathy. Br Med J 1982;284:928-930.

Enriquez Vega ME, Bobadilla Flores NO, Rodriguez Jiménez OA, Guerra Marquez
A, Carrasco Nava L et al.: Plasmarico en plaquetas para el tratamiento de las tilceras isqué-
micas del paciente diabético. Rev Mex Angiol 2012;40(2):51-56.

Fernandez R: El modelo angiosoma en la estrategia de revascularizacion de la isquemia
critica. Angiologia 2012.;64(4).

Ferrunino Mérida AL, Rodriguez Trejo J, Escotto Sanchez I, Rodriguez Ramirez N:
Angioplastia infrapoplitea: correlacion entre el vaso tratado y el angiosoma lesionado. Rev
Mex Angiol 2012;40(4):123-134.

Fitzpatrick TB: Dermatologic lesions and diseases associated with diabetes. En: Williams
RH (ed.); Diabetes. New York, Paul B Hoeber, 1960:623.

Flores G, Gutiérrez VS: La enfermedad vascular en la diabetes mellitus. Gaceta Méd Méx
1997;113(9):413-417.

Garcia G, Serrano J, Cossio A, Manjarrez J, Lozano M, Loya J: Correlacion de las alte-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Pie del diabético 317

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

raciones de los vasos tibiales con los afios de evolucion de la diabetes mellitus. Rev Mex
Angiol 2002;30(4):120-124.

Giabbani V, Agrifoglio G, Sironi G et al.: Nosological, clinical, topographic and histolog-
ical elements of diabetic arteriopathy. Nosologic entity. J Cardiovasc Surg 1974;15:62—-66.
Gibbons GW, Eliopoulous GM: Infection on the diabetic foot. En: Kozak GP, Campbell
D, Hoar CS et al (eds.): Management of diabetic foot problems. New York, W. B. Saunders,
1984:97-102.

Gibbons GW, Freeman D: Vascular evaluation and treatment of the diabetic. Clin Podiatr
Med Surg 1987;4:377-381.

Godinez JE: Relacion entre el control metabdlico y las complicaciones vasculares de la dia-
betes sacarina. Clin Med N Am 1990;1355-1371.

Greenwood AM, Rockwood EM: A study of the skin in 500 cases of diabetes. JAMA 1927,
89:774.

Greenwood AM: A study of the skin in diabetic patients, further studies. Arch Dermatol
Syph 1930;21:96.

Henry M, Klonaris C, Amor M et al.: State of the art: which stent for which lesion in pe-
ripheral interventions? Tex Heart Inst J 2000;(2):119-126.

Hiatt WR: Tratamiento médico de la enfermedad arterial periférica y de la claudicacion.
N EnglJ Med 2001;344:1608-1620.

Hersh EM, Bodley GP: Leukocytic mechanism in inflammation. Ann Rev Med 1970;21:
105-107.

Janku HU, Standl E, Mehnert H: Peripheral vascular disease in diabetes mellitus and its
relationship to cardiovascular risk factors: screening with Doppler’s ultrasound technique.
Diabetes Care 1980;3:207-211.

Jones EW, Edwars R, Firch R et al.: A microbiologic study of diabetic foot lesions. Dia-
betic Med 1985;2:21:213-215.

Joslin EP: The menace of diabetic gangrene. N EnglJ Med 1934;211:12-20.

Kozak GP, Rowbotham JL: Diabetic foot disease: a major problem. En: Kozak GP, Camp-
bell D, Hoar CS et al (eds.): Management of diabetic foot problems. Philadelphia, W. B.
Saunders, 1984:1.

Kalish J, Hamdam A: Management of diabetic foot problems. J Vasc Surg 2010;51(2):
476-486.

Krajcer Z, Howell M: Update on endovascular treatment of peripheral vascular disease:
new tools, techniques and indications. Tex Heart Inst J 2000;4:369-385.

Lee AF, Ramirez J, Flores HI: Estudio sobre egresos hospitalarios de diabetes mellitus du-
rante 7 anos a nivel nacional en el Instituto Mexicano del Seguro Social, 1980-1986. Rev
Med IMSS (Méx) 1989;27:141.

Lesli CA, Sapico FL, Ginumas V] et al.: Randomized control trial of topical hyperbaric
oxygen for treatment of diabetic foot ulcers. Diabetic Care 1988;11:111-115.

Lépez C: Mano diabética. Evaluacién clinica y alternativas de tratamiento. Rev Mex Angiol
1994;22(2)29-33.

Marquina A, Rivera D, Castellano G ef al.: Factores de riesgo asociados a enfermedad
vascular periférica en paciente con diabetes mellitus tipo 2. Rev Fac Med UNAM 2003;46
(1):18-21.

Martinez FR: Pie diabético. Atencién integral. En: Temas de Cirugia de la Asociacion Me-
xicana de Cirugia General. McGraw—Hill Interamericana 1999.

Theuma P, Fonseca VA: Inflammation, insulin resistance and atherosclerosis. Metab Syndr
Relat Disord 2004,2(2):105-113.



318

Diabetes mellitus: actualizaciones (Capitulo 16)

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Transatlantic Inter—Society Consensus (TASC): Management of peripheral arterial disease
(PAD). Eur J Vasc Endovasc Surg 2000;19(Suppl A):47-114.

Transatlantic Inter—Society Consensus for the Management of Peripheral arterial disease
(TASC 1I). Int Angiology 2007;26:81-157.

McCook H, Lépez C, Rodriguez M et al.: Arteriografia y pletismografia digital en el estu-
dio de la macroangiopatia diabética de los pies. Rev Mex Angiol 1978;5(1):119.

Montes de Oca J, Cérdoba H, Mondragon MA, Jaramillo A, Lépez E et al.: Sindrome
mano del diabético. Reporte de casos, Toluca, Edo. de México. Rev Mex Angiol 2008;36(1):
14-20.

Most RS, Sinnock P: The epidemiology of lower extremity amputation in diabetic individ-
uals. Diabetes Care 1983;6:87-91.

Otero G, Otero F, Lugo A: Egresos hospitalarios por trastornos circulatorios periféricos
en diabetes mellitus. Med Int Méx 1997;13(4):160-165.

Paramo M, Sanchez C, Sigler L et al.: Valoracion de la administracion oral de la pentoxifi-
lina en insuficiencia arterial crdnica y correlacion con factores de riesgo. Rev Mex Angiol
1990;18:15-21.

Pérez JA, Quintero MP, Morales JJ et al.: Double blind comparison of ciprofloxacin with
cefotaxime in the treatment for skin and skin structure infections. Am J Med 1987;82:242—
246.

Peterson LR, Lissack LM, Canter K ef al.: Therapy of lower extremity infections with
ciprofloxacin patients with diabetes mellitus, peripheral vascular disease or both. Am J Med
1989;86:801-808.

Prompers L et al.: High prevalence of ischaemia, infection and serious comorbidity in pa-
tients with diabetic foot disease in Europe. Baseline results from EURODIALE study. Dia-
betologia 2007;50:18-25.

Prompers L ef al.: Prediction of outcome in individuals with diabetic foot ulcers: focus on
the differences between individuals with and without peripheral arterial disease. The EU-
RODIALE study. Diabetologia 2008:51:747-755.

Ramirez CH, Saavedra S, Riviera CR: Comparative, double blind study of oral ciproflox-
acin and cefotaxime in skin infections. Am J Med 1987;82:220-223.

Ramirez Saavedra OA: El bypass secuencial distal: una cirugia resolutiva en pie diabético
con gangrena y lesiones TASC D. Rev Mex Angiol 2010;38(2):46-50

Ramos CR, Jiménez J: Tratamiento quirtrgico en pacientes portadores de secuelas por
neuroartropatia diabética de miembros inferiores. Rev Mex Angiol 1999;27(2):27-32.
Rodriguez J, Escotto I, Cobo J et al.: Enfermedad arterial periférica oclusiva. Rev Mex
Angiol 2001;29(4):117-129.

Rodriguez J, Escotto I, Rodriguez N: Enfermedad arterial periférica obliterante e insufi-
ciencia arterial en el diabético. Rev Mex Angiol 2004;32(3):84-92.

Rodriguez Trejo J, Escotto Sanchez I, Rodriguez Ramirez N, Morales Galina LG,
Marquina Ramirez M: Cirugia de salvamento de miembros inferiores con isquemia cri-
tica. Rev Mex Angiol 2008;36(3):89-97.

Rojas G, Cervantes J, Rodriguez J: Revascularizacion arterial distal en el diabético. Rev
Mex Angiol 1998;26(1):22-26.

Rojas Guevara PA, Gutiérrez Lu M, Serrano Lozano J, Flores Escartin M, Leon Jime-
no I et al.: Estudio aleatorizado controlado de costo—efectividad de resonancia magnética
en pacientes diabéticos con mal perforante plantar. Rev Mex Angiol 2011;39(3):107-111.
Ross R, Glomset JA: The pathogenesis of atherosclerosis. N EnglJ Med 1976;295:369—
425.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Pie del diabético 319

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Ross R, Glomset JA: The pathogenesis of atherosclerosis. N Engl J Med 1986;314:488—
500.

Ross R: Atherosclerosis, an inflammatory disease. N EnglJ Med 1999(2);115-126.

Ruiz H, Miranda S, Gonzalez JA, Ochoa F: Microorganismos bacteriolégicos mas fre-
cuentes y resistencia en las infecciones de pie del diabético en el Hospital Regional Dr.
Valentin Gomez Farias del ISSSTE, Zapopan, Jal. Rev Mex Angiol 2007;35(4)177-184.
Schaper N, Apelqvist J, Bakker K: International consensus and practical guidelines on
the management and prevention on the diabetic foot. Curr Diab 2003;3:475—479.
Schumer MS, Burton BS et al.: Diabetic autonomic neuropathy—part I autonomic nervous
system data analysis by a computerized central unit in a multicenter trial. Am J Med 1988;
85:137-146.

Siperstein M: Studies of muscle capillary basement membrane in normal subjects, diabetic
and prediabetic patients. J Clin Invest 1968;47:1973.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2008. Diabetes Care
2008;31(Suppl 1).

Strandess DE, Priest RE, Bigons GE: Combined clinical and pathologic study of diabetic
and non—diabetic peripheral arterial disease. Diabetes 1964;13:366-372.

Strandess DE, Med D, Eidt J: Peripheral vascular disease. Circulation 200;102:4-46.
Trigaud R, Masse CL, Boissieras P et al.: Diabetic arteriopathies. J Cardiovasc Surg
1974;15:1-54.

Vazquez RM, Escobedo J. Anilisis de la mortalidad por diabetes mellitus en el IMSS
1979-1987. México. Rev Med IMSS 1990;28:157-170.

Wagner FW: Algorithms of diabetic foot care. En: Levin ME, O’Neal FW (eds.): The dia-
betic foot. St. Louis, Mosby, 1983:291.

Wagner FW: The dysvascular foot, a system for diagnostics and treatment. Foot Ankle
1981;2:64-122. Waldvogel FA, Medoff G, Swartz MN: Osteomyelitis: a review of clinical
features, therapeutic considerations and unusual aspects. N EnglJ Med 1970;282:198.
Yao JST, Hobbs JT, Irvine WT: Ankle systolic pressure measurements in arterial disease
affecting the lower extremity. Br J Surg 1969;56:676—679.

Yorek MA: The role of oxidative stress in diabetic vascular and neural disease. Free Radic
Res 2003;37(5)471-480.

Younes N, Ahmad A: Diabetic foot disease. Endocr Pract 2006;12(5)583-592. Younger
D: Infections and diabetes. Med Clin North Am 1965;49:1005.

Zaias N: Onychomycosis. Arch Dermatol 1972;105:263-266.






Seccion Vi

Manejo del paciente
con diabetes







Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

17

Las incretinas en el tratamiento
de la diabetes mellitus

Sergio A. Islas Andrade, Maria Cristina Revilla Monsalve

En este capitulo se enfocan aspectos de fisiologia normal que sirven de base para
el mejor entendimiento de las alteraciones fisiopatoldgicas y, al mismo tiempo,
de tratamientos mas novedosos en el manejo del paciente con diabetes mellitus
(figura 17-1).

LA DISFUNCION DE LA CELULA BETA

Uno de los aspectos iniciales en el estudio de los pacientes con diabetes es la pér-
dida de la ciclicidad en su liberacion (11 a 14 min) en las primeras fases de la en-
fermedad, misma que se ha visto mejorada segtin se logra el control glucémico,
lo que puede conducir a una mejoria de la presencia de la primera fase de la secre-
cién de la insulina.

Abhora es reconocido y aceptado que la pulsatilidad anormal de insulina juega
un papel importante en las alteraciones ocasionadas por el incremento de la glu-
coneogénesis hepatica; en comparacion con la concentracion constante de insuli-
na, las oscilaciones rapidas de insulina son las que ocasionan inhibicion de la pro-
duccion hepatica de glucosa e incremento de la captura periférica de glucosa,
mediante la disminucidn en la captura de insulina por el higado.!

Las incretinas son hormonas intestinales que se liberan en respuesta a la inges-
ta de alimento; las mas importantes son el péptido 1 tipo glucagén (GLP-1), que
es sintetizado por las células L en el intestino distal (ileon y colon), y el polipép-
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Figura 17-1. Se representa la historia natural de la diabetes desde la falla inicial de la
célula beta (prediabetes) y el comportamiento de la las glucemias de ayuno y pospran-
diales. La participacion constante de la resistencia a la insulina y de la disfuncién endo-
telial.

tido insulinotrdpico dependiente de glucosa (GIP), que es secretado por las célu-
las K en el intestino proximal (duodeno).2 E1 GLP-1y el GIP son las principales
incretinas que tienen un papel en la respuesta de la insulina conforme el cuerpo
absorbe los nutrientes.?

Ademas de estimular la liberacion de insulina cuando la glucosa esta elevada,
el GLP-1 inhibe la secrecion de glucagén.2 Estas acciones son altamente depen-
dientes de la glucosa.? En voluntarios sanos se ha demostrado que la administra-
cién de GLP-1, a niveles que exceden la produccion fisioldgica, provoca una in-
hibicién profunda, dependiente de la dosis del vaciamiento géastrico.3 En estudios
de roedores in vitro e in vivo y en islotes humanos aislados, se ha demostrado que
el GLP-1 promueve la expansion de la masa de células beta a través de vias proli-
ferativas y antiapoptésicas.3*

Aunque el GIP también estimula una respuesta de la insulina dependiente de
la glucosa,3 esta hormona no parece afectar el vaciamiento gastrico. Al adminis-
trarse a dosis suprafisioldgicas a pacientes con diabetes tipo 2, la actividad insuli-
notrépica del GIP fue menor que la observada en personas normales.3 El GIP no
parece afectar la saciedad o el peso corporal. En lineas de células de islotes se ha
demostrado que el GIP incrementa la proliferacion y la supervivencia de las célu-
las .34
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El GIP, anteriormente llamado péptido inhibidor géstrico, fue la primera incre-
tina en ser aislada. Con esta sustancia se demostrd un efecto insulinotréfico en
humanos a partir de extractos de origen porcino. Esta proteina es producida y se-
cretada por células neuroendocrinas localizadas en segmentos proximales del in-
testino delgado (duodeno y yeyuno), llamadas células K. Es un péptido de 42
aminoécidos cuyo receptor se expresa en células beta de los islotes pancreéaticos,
adipocitos y algunas regiones del sistema nervioso central. Los receptores del
GIP pertenecen a la familia de receptores heptahélicos de membrana, acoplados
a proteina G. Tras la unién de esta molécula a su ligando, en este caso GIP, las
concentraciones intracelulares de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) asi
como de iones de calcio aumentan, siendo éstos los segundos mensajeros para la
transmision de sefiales hacia el nicleo celular. Se ha demostrado que la elevacién
de concentraciones de glucosa en suero produce la regulacion a la baja de estos
receptores, asi como su desensibilizacion, por lo que puede decirse que la sensibi-
lidad de los receptores de GIP cromosoma 2 (locus 2q36). Ademas de las células
alfa de los islotes pancredticos, dicho gen se expresa también en unas células en-
teroendocrinas llamadas células L, pertenecientes a la familia de células APUD
y localizadas en el intestino delgado distal (ileon) asi como en algunas porciones
del colon. En este grupo celular, la escision del proglucagén da origen al GLP-1,
proteina de 30 aminoécidos que se produce y se libera en respuesta a la ingestion
de alimentos. Hasta la fecha esta es la hormona insulinotréfica méas potente des-
crita.3’

ANALOGOS Y NO ANALOGOS DE GLP-1

Analogos: liraglutide

Enun intento por prolongar la vida media plasmatica del GLP-1, luego de sinteti-
zar una molécula idéntica por medio de tecnologia de DNA recombinante huma-
no, se une a albimina de manera no covalente. Con esto se logra que la liberacién
de GLP-1, a partir del sitio de aplicacion, sea lenta y continua. La adicién de la
molécula de albimina ha sido posible gracias a la colocacién de una 4cido graso
con 16 carbonos en la posicion Lis 26 de la cadena de GLP—1. Ademas, el liraglu-
tide posee una sustitucion Arg34Lis. S6lo 1 a 2% de la dosis total administrada
circula en plasma en forma libre, lo que le confiere al firmaco una vida media
de 10 a 14 h.67

Uno de los estudios mas recientes con liraglutide demuestra una eficacia signi-
ficativa en términos de reduccion de concentraciones de hemoglobina glucosi-
lada (HbAc), cercana a la unidad porcentual. Asimismo, describe una mejoria



326  Diabetes mellitus: actualizaciones (Capitulo 17)

importante en cuanto a los picos de hiperglucemia en el periodo posprandial, atri-
buible a la potenciacion y restauracion de la primera fase de secrecion de insulina,
mejoria en las cifras de glucemia de ayuno y reduccién en el peso corporal. Final-
mente, el efecto adverso mas frecuente en dicho estudio result6 la ndusea de leve
a moderada, que disminuy6 de intensidad a los pocos dias de iniciado el trata-
miento y con una titulacién oportuna de la dosis.

Analogos: albiglutide

Se trata de un analogo de GLP-1 contenido en un polipéptido derivado de albi-
mina capaz de activar al receptor de GLP-1, obteniendo con ello una potencia-
cion de la secrecidn pancreatica de insulina, con la consiguiente mejoria en la ho-
meostasis de la glucosa.” Asimismo, es una molécula resistente a la inactivacién
enzimatica por parte de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP—4). Entre los datos con que
se cuenta, se sabe que el efecto inductor de la saciedad de este compuesto es de
intensidad menor, comparado con otros anilogos de incretina, lo cual podria ser
atribuido a un bloqueo por parte de la barrera hematoencefalica, debido a su ma-
yor peso molecular. Los resultados son favorecedores en términos de glucosa
plasmatica de ayuno, asi como posprandial. Asimismo, la larga vida media de la
molécula podria implicar una administracién semanal, lo cual seria muy atractivo
para mejorar el apego del enfermo al tratamiento.

No analogos o miméticos de GLP-1: exenatida

Producto sintético derivado de un péptido de 39 aminoacidos llamado exendina
4, muy afin alos receptores de GLP-1, que se obtiene a partir de la saliva del reptil
Heloderma suspectum o monstruo de Gila. Debido a que posee una homologia
cercana a 53% con el GLP-1 de los mamiferos, se ha explotado como agonista
de los receptores de esta incretina.” Fue aprobado para su uso clinico en 2005 por
la FDA (Food & Drug Administration). Ademas, gracias a que la posicién 2 en
la secuencia proteica del exenatide estd ocupada por una glicina (mientras que el
GLP-1 nativo tiene una alanina en esta posicion), es resistente a la accion proteo-
litica de la DPP-4, logrando con ello una vida media plasmética de hasta 4 h tras
su administracion subcutanea, y una duracion total en plasma hasta de 6 h, lo que
le confiere un efecto insulinotréfico 63% mayor que el GLP-1 nativo.

En el afno 2005 Heine investigd a una poblacion de pacientes con DM2 de larga
evolucidn, en los que comparé la adicion de insulina glargina contra exenatide
durante un periodo de 26 semanas. Al final del estudio las reducciones que se ob-
servaron en términos de HbA,c fueron muy similares en ambos grupos (prome-
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dio —1.1%). Sin embargo, se obtuvieron resultados divergentes en cuanto a la di-
ferencia en el peso corporal al final de las 26 semanas, siendo de +1.8 kg en el
grupo de insulina y —2.3 kg en el grupo de pacientes que recibi6 exenatide. Este
estudio ha sido muy importante y ha mejorado notablemente el panorama tera-
péutico de los pacientes con diabetes. Se ha descrito también mejoria en la fun-
cién endotelial en pacientes con DM2 y enfermedad coronaria que recibieron
exenatide. Asimismo, los efectos descritos desde la década anterior con respecto
a la expansion de la masa de células beta del pancreas endocrino, han podido ser
reproducidos en diversas ocasiones, tanto en modelos in vitro como en animales
in vivo, en diabetes.

En materia de efectos secundarios, diversas series han descrito los que se con-
sideran mas frecuentes, que son de naturaleza y origen gastrointestinal, encabe-
zados por la ndusea leve a moderada que disminuye su intensidad a los pocos dias
de iniciada la terapia y con una titulacién lenta de la dosis. El vomito y la diarrea
también se han presentado, aunque con una frecuencia mucho menor.8 En los es-
tudios con duraciones de 30 y 104 semanas, el porcentaje de pacientes que aban-
donaron el tratamiento debido a la ocurrencia de niusea no fue mayor a 6%.°

En cuanto a la hipoglucemia como efecto adverso, la evidencia de un gran ni-
mero de trabajos demuestra que ésta se presenta en proporciones similares de pa-
cientes contra placebo, aproximadamente 5%. Dicho porcentaje se eleva hasta 30
a 35% si se combina.?

Con respecto a los efectos pleiotréficos de exenatide, Edwards y col. utilizaron
exendina 4 en sujetos sanos, observando una disminucion de 19% en el consumo
caldrico.

Por razones de farmacodinamia y fisiologia de la secrecion de insulina en res-
puesta a la ingestion caldrica, exenatide no debe administrarse en el periodo pos-
prandial, ya que su efecto no seria Optimo. Asimismo, no se recomienda el uso
de exenatide cuando estd afectada la funcidn renal, con cifras de depuracion de
creatinina por debajo de 30 mL/min. También han sido publicados algunos casos,
reportados a la FDA, de pancreatitis aguda necrosante o hemorragica y muerte
en pacientes en tratamiento con exenatide. Hasta septiembre de 2008 se han des-
crito més de 30 casos en los que se descartd una etiologia alternativa de la pan-
creatitis, y se emitid un exhorto o alerta para la vigilancia clinica de los pacientes
en tratamiento con este mimético de incretinas. La incidencia de pancreatitis es
de 0.27 casos por 1 000 pacientes tratados por ano.%10

La seleccion de pacientes potenciales candidatos a recibir un tratamiento far-
macoldgico antidiabético con exenatide depende de diversos factores. Uno de los
requisitos mas importantes es que el paciente cuente con reserva insulinica pan-
credtica, ya que de lo contrario el mimético de incretina no podria ejercer su ac-
cion. Al favorecer la secrecion de insulina tras la ingestion calorica, exenatide se
considera un medicamento cuyo principal objetivo es la reduccion en la intensi-
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dad de los picos de hiperglucemia en el estado posprandial, por lo que los candi-
datos a recibirlo son pacientes sin un descontrol metabdlico demasiado pronun-
ciado, con cifras de HbA;c no mayores a 1.0 a 1.5% por arriba de la meta.

Otra consideracidn es la incidencia tan baja de hipoglucemia con exenatide.
Aquellos pacientes en los que se vuelve prioritario evitar episodios de hipogluce-
mia, como ancianos, nifios o enfermos con trastornos neuroldgicos, como epilep-
sia, o en aquellos bajo tratamiento con algunos bloqueadores de receptores beta—
adrenérgicos, son buenos candidatos al uso de este agonista del receptor de
GLP-1. Finalmente, este tratamiento puede ser auxiliar para pacientes que de-
sean perder peso y que han presentado falla o gran dificultad para lograrlo con
medidas convencionales, ademas de poder disminuir los requerimientos de insu-
lina.

Entre los antagonistas selectivos de DPPIV via oral se encuentran la sitaglip-
tina, que fue el primer antagonista. La GLP—1 tiene una secrecién anormalmente
baja en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La sitagliptina incrementa la secre-
cion de insulina poscomida (efecto incretina), mejora la respuesta de GLP—1 pos-
prandial y es dependiente de glucosa. Esto mejora el control de la glucemia, me-
dido por los niveles de HbA;c en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con
dieta sola o con metformina. La ventaja es que no hay ganancia de peso y no hay
episodios de hipoglucemia. La tolerancia a la sitagliptina es excelente. El trata-
miento es una vez al dia y no necesita titulacion de los niveles en sangre.!!

Han salido también otros inhibidores de DPP—4 con algunas modificaciones
en la molécula y con algunas mejoras en la formula, pero se han tenido que com-
parar siempre con sitagliptina (cuadro 17-1).

Entre las nuevas alternativas y combinaciones en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 estin los cambios de estilos de vida y el tratamiento farmacol6-
gico, que incluye:

¢ Sulfonilureas mas metformina.

Cuadro 17-1. Inhibidores de enzima DPP—4 y analogos de GLP-1

Grupo Farmacos Mecanismo Via de
farmacolégico del grupo de accién administracion
Inhibidores de la enzi-  Sitagliptina Inhiben la accién de la enzima Oral
ma dipeptidil pepti- Vidagliptina DPP—4 aumentando y prolon-
dasa: DDP-4 Saxagliptina gando la accién del GLP-1
Andlogos y miméticos  Exenatida Se unen y activan receptores de  Subcutanea
del GLP-1 Liraglutida GLP-1, inhiben la secrecién

de glucagoén, estimulan se-
crecion de insulina

Se representan en resumen las acciones de los principales inhibidores de enzima DPP—4 y de los
analogos y miméticos del GLP-1, asi como las vias de administracion.
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Figura 17—2. Accion de las incretinas sobre los tejidos. Tomado de Drucker DJ: Cell Me-
tabolism 2006.

¢ Insulinas mas sulfonilureas.
¢ Insulinas mas sulfonilureas mas metformina.
* Incretinas: GLP—1 monoterapia o combinadas con metformina.

Las acciones de las incretinas en los diferentes 6rganos y tejidos se aprecian en la
figura 17-2.
En el cuadro 17-2 se resumen sus origenes de secreciones y acciones.

Cuadro 17-2. Las principales incretinas

GLP-1 GIP
Secretada por las células L en el intestino dis-  Secretada por las células K en el intestino pro-
tal (ileon y colon) ximal (duodeno)
Estimula la liberacion de insulina dependiente  Estimula la liberacién de insulina dependiente
de glucosa de glucosa

Suprime la PGH por inhibicién de la secrecion
de glucagon en una forma dependiente de

la glucosa

Incrementa la proliferacién y la supervivencia  Incrementa la proliferacion y la supervivencia
de células beta en modelos animales y en de las células beta en lineas de células de
islotes humanos aislados islotes

GLP-1: péptido 1 tipo glucagon; GIP: polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa. Adap-
tado de Drucker DJ: Diabetes Care 2003;26:2929-2940; Ahrén B: Curr Diab Rep2003;3:365-372;
Drucker DJ: Gastroenterology 2002;122:531-544; Farilla L et al.: Endocrinology 2003;144:5149—
5158; Trimper A et al.: Mol Endocrinol 2001;15:1559-1570; Trimper A et al.: J Endocrinol
2002;174:233-246.



330 Diabetes mellitus: actualizaciones (Capitulo 17)

Nivel 1: terapias bien validadas

Estilo de vida Estilo de vida
+ metformina + » + metformina +
insulina insulina intensiva
Al diagnéstico: I
Estilo de vida 4
mas metformina |
I Estilo de vida |
| + metformina + |
| sulfonilurea |
I |
Pasol _ __ __ __ 4_—___Paso2 | Paso3 |
: Estilo de vida Estilo de vida I
r »> + metformina + r +»  + metformina +

| pioglitazona \ pioglitazona |
| | I | + sulfonilurea |
— & |
| Estilo de vida /] Estilo de vida |

- +metformina+ | L +metformina+ ——

agonistas de GLP-1 insulina

Nivel 2: terapias menos validadas
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Figura 17-3. Se representan las acciones de sefalizacion de la glucosa con los recep-
tores, transportadores, transcripcion, expresiones de genes, que ejemplifican bien el
papel de los genes para los procesos de control de la glucosa mejor en unos sujetos que
en otros.
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Participacion de los genes

La participacidn de factores genéticos en la patogenia de la diabetes tipo 2 es in-
dudable, a juzgar por las marcadas diferencias étnicas de su prevalencia, la aso-
ciacion entre la prevalencia y las mezclas genéticas hibridas, el alto grado de con-
cordancia en gemelos monocigéticos y la evidente distribucion familiar de la
enfermedad.

En particular se busca la relacion con diversos genes que codifican proteinas
que intervienen en el metabolismo de los carbohidratos, como el gen de la insuli-
na, del receptor de insulina, de las proteinas transportadoras de glucosa o los que
se encuentran en fragmentos de DNA cercanos al gen de insulina, como se apre-
cia en la figura 17-3.

Labtsqueda de estos genes reproduce la controversia sobre cudl es el trastorno
inicial que participa en la patogenia de la enfermedad, en la que predominan dos
corrientes:

1. Un defecto en la sintesis y secrecion de insulina.
2. Un defecto en su accién a nivel celular.

Hay quienes proponen que el problema inicial es una resistencia a la insulina en
las células y se encaminan a la bisqueda de factores genéticos. Otros investigan
los argumentos genéticos de la secrecion deficiente.

Deacuerdo a Nathany col.,’ el algoritmo para el tratamiento de la diabetes tipo
2 se aprecia en la figura 17—4.
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Activacion y motivacion
del paciente diabético

Felipe Vazquez Estupifian, Robert M. Anderson

ABORDANDO EL ASUNTO SEMANTICO

El término empowerment no tiene una traduccién completamente satisfactoria.
Aunque algunos autores utilizan la palabra “empoderamiento”, se ha preferido
mantener las palabras activacion—motivacion, en reconocimiento de que el “po-
der” siempre lo tiene el paciente, el asunto critico es si lo utiliza de una manera
activa o pasiva. Dicho de otra forma, el profesional de la salud necesita “activar”
y asesorar la capacidad de autocuidado que el paciente tiene. Bill Polonsky afir-
ma que todo paciente estd perfectamente motivado para hacer lo que hace, y le
podremos ayudar a descubrir la importancia y a desarrollar la confianza de que
puede realizar sus cambios, los cambios que necesita.

EL MODELO MEDICO TRADICIONAL

El tratamiento de las enfermedades agudas es el paradigma dominante en la prac-
tica de la medicina. Este paradigma, al que se denomina “modelo médico tradi-
cional”, sittia al médico como el tinico responsable del diagndstico del padeci-
miento, quien ademds decide el tratamiento apropiado y se cerciora de que éste
se lleve a cabo de acuerdo con la forma en que se prescribe. El ejemplo clasico
del modelo médico tradicional en accidn es el tratamiento del paciente agudo
hospitalizado. Un médico diagnostica la enfermedad, decide si el individuo debe

335
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ser internado y coordina el tratamiento subsiguiente. Los enfermos toman una de-
cisidn crucial en este proceso, la cual consiste en ponerse en las manos del médi-
co, es decir, en aceptar el tratamiento que éste prescribe. El doctor estd entonces
acargo del tratamiento y es responsable del mismo. El médico decide qué exame-
nes de laboratorio se hardn y como seran interpretados los resultados; qué comera
el paciente y si la nutricion es relevante dentro del plan de tratamiento; el tipo y
cantidad de medicamentos y cuando serdn proporcionados; la necesidad de ciru-
gia, exdmenes con invasion corporal o ambos, y en qué momento se encuentra
la persona suficientemente bien para salir del hospital.

En este modelo el médico es visto como activo, poderoso, conocedor y en con-
trol del proceso de atencidn. El paciente es visto como pasivo, aceptante, adhe-
rente y dependiente del conocimiento y la buena voluntad del médico. A pesar
de que muchos otros profesionales de la salud participan en el tratamiento del in-
dividuo dentro y fuera de los hospitales, el modelo médico tradicional es el para-
digma dominante en el sistema de atencion de salud, influyendo en la mayor parte
de los cuidados que se proporcionan.

Un resultado importante del modelo tradicional es que a los estudiantes de me-
dicina, residentes y otros médicos en entrenamiento se les ensefia que estardn a
cargo y seran responsables del tratamiento de las enfermedades. Esta aproxima-
cion al entrenamiento médico y a la practica de la medicina llega a ser intuitiva
parala mayoria de los médicos. Dado que es tan fundamental asumir que el médi-
co estd a cargo, es posible modelar inconscientemente las actitudes y la conducta
del profesional (estas actitudes pueden pensarse como una “plataforma”, en el
sentido de que estan tan interiorizadas en la mente de la persona que no se piensa
mas en ellas, mas bien son supuestos a partir de los cuales uno piensa y actia).
La sociedad ha confiado en los médicos esta responsabilidad, y por lo tanto mu-
chos individuos reaccionan negativamente a sugerencias de que el tratamiento de
la diabetes es o deberia ser diferente.

Adecuacion deficiente

A pesar de lo que se piense, el modelo médico tradicional simplemente no es
apropiado para la realidad del cuidado diario de la diabetes mellitus. Mas ain, los
intentos de forzar el cuidado de la diabetes dentro del modelo médico tradicional
han resultado en una cantidad significativa de frustracion tanto para los enfermos
como para los profesionales de la salud. La expresién mas notoria de esta frustra-
cion es la abundante literatura en relacion con la falta de cumplimiento de los pa-
cientes. Los médicos y otros profesionales de la salud, en un esfuerzo por hacerse
cargo de los cuidados de la diabetes, han realizado grandes esfuerzos para persua-
dir a los enfermos de que cumplan con lo que se les indica. Cuando los pacientes
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son “incumplidos”, se considera que existe un grave problema y es una fuente de
preocupacion significativa y constante para una gran cantidad de profesionales.

Hasta fechas recientes muy poco se habia escrito acerca de si el concepto de
cumplimiento es valido o apropiado para el cuidado de la diabetes. La filosofia
de activacidn del paciente estd fundamentada en el reconocimiento de que el ma-
nejo basado en el modelo médico tradicional y el cumplimiento son generalmente
inapropiados e inoperantes en la terapéutica de la diabetes. Los enfermos llevan
a cabo 95% o més del cuidado diario de la enfermedad. Si este autocuidado con-
sistiera inicamente en tomar una tableta cada mafiana, este problema no existiria,
ya que tomar una tableta diariamente no se acerca a lo dificil y desgastante que
es el autocuidado de la diabetes en la vida de la persona. La diabetes y su autocui-
dado afectan virtualmente cada aspecto de la vida del individuo y a los pacientes
se les pide modificar sustancialmente su estilo de vida.

Relacion padre-hijo o adulto—adulto

La mayoria de los médicos son entrenados para pensar en la diabetes en términos
de manejar la glucosa sanguinea. Sin embargo, para manejar la glucemia, muchos
doctores (y otros profesionales de la salud) terminan tratando de dirigir la con-
ducta diaria en las principales areas de la vida de sus pacientes (alimentacion,
actividad fisica, etc.) en la forma en que los padres ponen en orden la vida de sus
hijos. A pesar de que los enfermos buscan consejos sobre como cuidar su diabe-
tes, la mayoria de los adultos no desean ser dirigidos, ordenados, controlados o
acusados en relacion con su conducta cotidiana. A pesar de esto, los enfermos fre-
cuentemente son tratados como nifios en el modelo médico tradicional aplicado
aladiabetes tipo 2. Muchas personas con diabetes tipo 2 son incapaces o no tienen
deseos de llevar a cabo las recomendaciones dificiles y que frecuentemente reci-
ben en relacion con la practica de ejercicio y pérdida de peso. Esta conducta es
descrita por los profesionales de la salud como falta de cumplimiento, falta de
adherencia, o incluso falta de carifio por si mismos, que los demas interpretan
como el término utilizado por los profesionales para la desobediencia.

La educacidn del paciente diabético ha sido vista por muchos como un intento
por extender e incrementar la influencia de los profesionales de la salud en la con-
ducta de sus pacientes. Por otro lado, la activacion del sujeto intenta fomentar su
habilidad para influir en su propia vida, ayudandole a aprender como tomar deci-
siones informadas en relacion con el cuidado de su diabetes. En el modelo de acti-
vacion, la educacion esta dirigida a adquirir conocimientos sobre el tratamiento
clinico de la diabetes, habilidades de cambio conductual, asertividad y habilida-
des comunicacionales necesarias para participar efectivamente en la terapéutica,
asi como de un alto grado de conciencia social para poder determinar si un deter-
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minado plan es realista, relevante y sostenible. Algunas personas se molestan
cuando se les impide correr 5 km diariamente, mientras que a otras les molesta
que se les pida que caminen 200 m.

Puesto que el cuidado de la diabetes estd entremezclado con las redes del con-
texto social, emocional, cultural, psicoldgico y demografico de la vida de la per-
sona, la habilidad para el control glucémico es s6lo un elemento necesario para
el cuidado de la diabetes. Los médicos pueden llegar a ser expertos en el manejo
de la diabetes, pero s6lo los pacientes pueden ser expertos en la direccion de sus
propias vidas.

Los enfermos estan tan condicionados a las funciones y responsabilidades in-
herentes al modelo médico tradicional, como los médicos. Para los primeros, un
beneficio mayor del modelo médico tradicional es la oportunidad de transferir al
clinico su ansiedad relacionada con el padecimiento. El ser atendido por un doc-
tor compasivo y competente puede ser una experiencia sumamente satisfactoria.
La filosofia de activacion en el cuidado de la diabetes requiere que los enfermos
y los profesionales de la salud cambien. Algunos pacientes serdn incapaces o es-
taran desinteresados en asumir una funcién significativa de toma de decisiones
en el tratamiento de su diabetes. Estas personas pueden sentir que la razn por
la que acudieron al doctor (el experto en diabetes) fue para que éste tomara las
decisiones por ellos. No se recomienda a los profesionales intentar cambiar las
expectativas de estos individuos. Si el paciente dice: “Ustedes son los expertos,
diséfienme un plan de tratamiento”, es recomendable hacerlo. Sin embargo, hay
que advertirles que al tratar de aplicar el plan que se les recomendé pueden descu-
brir cosas que no se adectian a sus vidas. Debe invitarseles a que regresen a la cli-
nica pararevisar y ajustar el plan. Algunas personas eventualmente desarrollaran
tanto la capacidad como la disposicion para adoptar una funcién més indepen-
diente y responsable de toma de decisiones en el autocuidado, mientras que otras
desearan mantenerse mas dependientes.

En cualquier caso, las necesidades del paciente deben ser el foco de la interac-
cién. El mayor valor subyacente de la filosofia de activacion es proporcionar una
atencion que satisfaga las necesidades y expectativas de las personas con diabe-
tes.

INVESTIGACION EN LA ACTIVACION

Papel de la educacion del paciente

En el modelo de activacion, el propdsito de la educacion del paciente es asegurar-
se de que las decisiones que éste tome a diario mientras viva y atienda su diabetes
se basen en la informacién adecuada.
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El conocimiento necesario para tomar decisiones informadas en relacién con
el cuidado diario de la diabetes cae en dos dimensiones globales. La primera es
el conocimiento de la diabetes. Este conocimiento es proporcionado generalmen-
te en programas completos de educacion para pacientes. La segunda, de igual im-
portancia, es la referente a los retos y las habilidades psicosociales. Debido a que
la diabetes y su tratamiento afectan las dreas fisica, emocional, mental y espiritual
de la vida del paciente diabético, la educacion y la atencion médica deben abordar
el impacto de la diabetes en la totalidad de la vida del enfermo.

La filosofia de activacion se basa en el supuesto de que para estar saludable
la gente necesita contar con habilidades psicosociales para lograr cambios en su
conducta personal, en las situaciones sociales y en las instituciones que influyen
en sus vidas. Estas habilidades probablemente juegan un papel importante en el
desarrollo y la aplicacién de un plan exitoso de tratamiento, es decir, un plan que
favorezca la salud del sujeto y su calidad de vida.

Existen varios estudios que valoran uno o mas aspectos conductuales y psico-
sociales del autocuidado de la diabetes. Una revision reciente de los problemas
psicosociales e intervenciones en la diabetes realizada por Rubin y Peyrot encon-
trd que la mayor parte de las investigaciones publicadas se enfocaba en cuatro
tipos de problemas psicosociales:

1. Secuelas psicosociales de crisis médicas.
2. Psicopatologia en la diabetes.

3. Estrés y malestar derivados de la diabetes.
4. Disfunciones familiares.

A pesar de que la revision identific6 recomendaciones intensas y consistentes
para las intervenciones psicosociales, los autores encontraron relativamente po-
cos estudios de intervencion. A partir de su revision, parece que muchos investi-
gadores creen que las intervenciones psicosociales deben realizarse después de
detectar problemas psicosociales, mas que incorporar la educacion psicosocial
como un componente significativo y rutinario en la atencién de la diabetes. En
la revision exhaustiva del impacto de la educacién en la diabetes hecha por Glas-
gow y Osteen, se concluyo que la educacién enfocada principalmente en térmi-
nos de transferencia de conocimientos es claramente inadecuada e inconsistente
con lo que se conoce acerca de la conducta humana. Sugieren que la educacién
en la diabetes debe ir mas alld de mejorar el conocimiento y el control metabdlico.
Determinan que “el tltimo decenio ha sido testigo del dramatico cambio de los
modelos enfocados en el conocimiento/actitud/creencia hacia las perspectivas
centradas en el paciente/autoeficacia/automanejo y activacion”.

Este estudio se fundamenta en trabajos previos para valorar un programa psi-
cosocial completo basado en la activacion, enfocado en ayudar a los pacientes a
desarrollar y mejorar su capacidad de fijacion de objetivos, la resolucion de pro-
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blemas, el afrontamiento y otras habilidades. El estudio abarca tres cuestiones
para determinar si puede lograrse este objetivo mediante participacion en un pro-
grama de activacion:

1. Mejoria de autoeficacia.
2. Impacto en actitudes generales hacia la diabetes.
3. Reduccidn en niveles de glucosa sanguinea.

DISENO DE LA INVESTIGACION Y METODOS

Programa de activacion

Se utilizé un programa de educacion titulado Activacion: facilitando el camino
para el autocuidado disefiado por Feste. Este programa se cre6 con la finalidad
de:

1. Mejorar la habilidad de las personas para identificar y fijar objetivos realis-
tas.

2. Aplicar un proceso sistematico de resolucion de problemas para eliminar
las barreras que impiden alcanzar estos objetivos.

. Afrontar circunstancias que no pueden ser modificadas.

4. Manejar el estrés producido por vivir con la diabetes, asi como el estrés ge-
neral de la vida diaria.

. Identificar y obtener el apoyo social adecuado.

6. Mejorar la habilidad para motivarse a si mismo.

W

94

Diseno del estudio

El siguiente estudio clinico controlado se llevé a cabo después de un pequeio es-
tudio piloto que sugeria cambios en la autoeficacia de las diversas areas del pro-
grama. El proyecto fue disefiado como aleatorio y controlado con un grupo en
lista de espera (figura 18—1). Las estrategias de reclutamiento incluyeron anun-
cios en gacetas, periddicos y boletines dirigidos a personas que han acudido a pro-
gramas educativos del Centro de Diabetes de la Universidad de Michigan. Se rea-
liz6 una sesién de orientacién que incluyd una discusion sobre la filosofia de
activacion, testimonios de pacientes que participaron en el programa piloto, des-
cripcidn del disefo y un ejercicio con una hoja de trabajo de muestra. Todos los
participantes firmaron una hoja de consentimiento informado, llenaron un cues-
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Disefo del estudio

Reclutamiento y aleatorizacion

Programa de activacion o grupo control

Sesién de seguimiento o programa de activacion

Sesion de seguimiento

Figura 18-1. Disefio del estudio.

tionario basal y se les tom6 una muestra sanguinea para medir la hemoglobina
glucosilada. Los participantes se asignaron al azar al grupo de intervencion o al
grupo control. El programa aplicado en este estudio consistid en seis sesiones
semanales de 2 h. En cada sesion se realizo la exposicion de conceptos clave; el
llenado de hojas de trabajo y la autovaloracion durante y entre las sesiones, asi
como la discusién general y en pequenos grupos de las respuestas y reflexiones
generadas. A los pacientes se les sugirio traer a su conyuge o pareja, algiin miem-
bro de la familia o amigo a la sesién grupal. Se solicité a los participantes que
llenaran 21 hojas de trabajo, acudieran a seis sesiones y participaran plenamente
en las discusiones junto con sus invitados.

Al final de las seis semanas, todos los sujetos llenaron el cuestionario por se-
gunda ocasion y se les tom6 una segunda muestra de sangre. El segundo cuestio-
nario sirvi6 para la valoracion posintervencion del grupo experimental, y tanto
para la valoracion poscontrol como para la valoracion previa al programa del gru-
po control. A las 12 semanas, todos los sujetos llenaron cuestionarios por tercera
vez y se les tomo una tercera muestra sanguinea. Esta tercera toma de datos sirvi
como valoracion posterior al programa para el grupo control y como seguimiento
a las seis semanas para el grupo experimental. El grupo control regresé para se-
guimiento a las seis semanas y llend el cuestionario por cuarta ocasion. Para ser
incluidos en el analisis de los datos, los pacientes debieron asistir a un minimo
de cuatro sesiones, llenar los cuestionarios del estudio y proporcionar muestras
sanguineas un minimo de dos ocasiones consecutivas. Diez sujetos abandonaron
el estudio.
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Durante las sesiones de seguimiento, los sujetos llenaron formas de valoracién
final, discutieron sus experiencias durante las seis semanas de seguimiento y vie-
ron un video de 90 min que revisa la filosofia de activacion y el contenido del
programa. El experimento se repitié en dos ocasiones durante 1993.

Mediciones

Se desarroll6 una medicién de autoeficacia para las areas especificas del progra-
ma de activacion. Las subescalas de autoeficacia midieron las habilidades de los
sujetos para:

1. Identificar areas de satisfaccion o insatisfaccion relacionadas con vivir con
la diabetes.

2. Identificar y alcanzar objetivos personales significativos.

. Aplicar un proceso sistematico de resolucion de problemas para la elimina-
cion de barreras y el logro de sus objetivos.

. Afrontar los aspectos emocionales de vivir con la diabetes.

. Manejar el estrés.

. Obtener apoyo social adecuado.

. Automotivarse.

. Tomar decisiones acerca del costo/beneficio de los cambios conductuales
requeridos por la diabetes.

w

LIS U A

Las actitudes hacia la diabetes se midieron con subescalas selectas de la Escala
de Actitudes en la Diabetes (Diabetes Attitude Scale, DAS) y subescalas selec-
cionadas del Perfil de Cuidado de la Diabetes (Diabetes Care Profile, DCP).

Las subescalas de la DAS midieron las actitudes de los pacientes en relacion
con el cumplimiento, el impacto de la diabetes en su calidad de vida y sus pers-
pectivas acerca de su autonomia. Las dos subescalas del DCP midieron global-
mente actitudes negativas y positivas del vivir con la diabetes. Las actitudes y la
autoeficacia se midieron usando una escala tipo Likert desde 5 (totalmente de
acuerdo) hasta 1 (totalmente en desacuerdo). El control glucémico se midié me-
diante hemoglobina glucosilada utilizando el método de cromatografia por afini-
dad en el laboratorio del MDRTC (rango normal 4 a 8%.).

Resultados

Un total de 64 pacientes (46 asignados al azar) cumplieron los criterios para ser
incluidos en el estudio. Las caracteristicas demograficas de los participantes se
encuentran en el cuadro 18—1. La mayoria de los pacientes eran adultos maduros
del sexo femenino con sobrepeso, 77% tenian educacion universitaria y 84% ha-
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Cuadro 18-1.— Datos demograficos de la muestra (n = 64)
para conocer la motivacion y la activacion de pacientes

% mujeres 70
Edad promedio 50 afos
% promedio del peso ideal (varones/mujeres) 126/151
% con estudios profesionales 77
% diabetes tipo 2 64
% que tenia educacion de la diabetes 84
% que usaba insulina 54
Conocimiento autorreportado de la diabetes* 5.33
La diabetes impide actividades diarias™* 1.76
La diabetes se ha adaptado a su vida positivamente*** 4.81
Nivel de comodidad al hacer preguntas al médico**** 5.95

* Respuesta 1 = pobre; 7 = excelente.

** Respuesta 1 = nunca; 7 = frecuentemente.

*** Respuesta 1 = totalmente incapaz; 7 = muy capaz.

**** Respuesta 1 = totalmente incémodo; 7 = muy comodo.

bian recibido educacion relacionada con la diabetes. Mas de 1a mitad (54 %) reci-
bia insulina.

Como se muestra en el cuadro 18—1, estos sujetos indicaron que la diabetes no
interferia con sus vidas, que eran capaces de comprenderla y de incorporarla en
su vida diaria de manera positiva y que se sentian comodos al hacer preguntas a
sus médicos.

Analisis intergrupo

Lavariable dependiente fundamental en este estudio fue la autoeficacia. El grupo
de intervencién mostrd mayor ganancia que el grupo control en cuatro de las ocho
subescalas de autoeficacia (cuadro 18-2). No hubo diferencias entre grupos en
las cuatro subescalas restantes.

Ya que esta fue una nueva medicion desarrollada especificamente para este es-
tudio, se calculd la confiabilidad para cada una de las subescalas (cuadro 18-2).
En general las subescalas fueron confiables, con alfas de Cronbach entre 0.85 y
0.57.

El cuadro 18-3 muestra la comparacion de los grupos de intervencion y con-
trol en el cambio de calificaciones de actitud. No hubo diferencias en dos de las
tres subescalas de la DAS entre los dos grupos. Se obtuvo una modesta mejoria
en el impacto de la diabetes sobre la calidad de vida en el grupo de intervencion,
el cual también mostré una reduccion en las actitudes negativas en la subescala
del Diabetes Care Profile.
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Cuadro 18-2. Comparacioén del cambio* en la autoeficacia
entre el grupo de intervencion y el control

Subescala alfa** Intervencién  Control (n=23) valor de p
(n=22)
Nivel de satisfaccion 0.68 +0.29 -0.04 NS
Fijacion de objetivos 0.80 +0.69 -0.12 0.001
Solucién de problemas 0.76 +0.32 -0-02 NS
Afrontamiento 0.57 +0.41 +0.12 NS
Manejo del estrés 0.79 +0.29 +0.01 0.05
Obtencion de apoyo 0.85 +0.36 -0.11 0.002
Automotivacion 0.82 +0.29 -0.09 NS
Toma de decisiones 0.63 +0.47 +0.05 0.02

* Diferencia entre las medias previas y posteriores a la intervencion.
** Alfa de Cronbach, NS no significativa

Los analisis de la hemoglobina glucosilada mostraron una reduccién significa-
tiva en el grupo de intervencion (de 11.75% =+ 3.01a11.02% =+ 2.89) en compa-
racion con el grupo control (de 10.82% + 2.94 a 10.78% =+ 2.59) p < 0.05.

Analisis intragrupo

Para entender mejor el impacto del programa, se combinaron y analizaron los da-
tos de todos los pacientes que lo terminaron. Para la variable dependiente autoefi-
cacia, el anélisis indica que el programa produjo una mejoria significativa en to-
das las dreas de la misma que se mantuvieron durante el seguimiento (cuadro
18-4). El cuadro 18-5 muestra también cambios comparativos de actitud en las
valoraciones previas y posteriores al programa y posteriores al programa contra
seguimiento. La mejoria en las escalas de actitudes positivas y negativas del DCP
se mantuvo durante el seguimiento. La intervencién no tuvo impacto aparente en
dos de tres de las subescalas del DAS, pero tuvo un efecto menor en la subescala
de cumplimiento. Un andlisis de todos los individuos indica que el programa re-

Cuadro 18-3. Comparacién del cambio de actitud
entre los grupos de intervencién y control

Subescala de actitud Intervencién (n=22) Control (n=23) p
Cumplimiento +0.12 +0.04 NS
Impacto de la diabetes +0.29 0.00 0.03
Autonomia del paciente +0.04 +0.30 NS
Actitud positiva +0.30 +0.12 NS

Actitud negativa -0.62 -0.05 0.01
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Cuadro 18—-4. Comparacion del cambio en la autoeficacia antes y después
del programa y antes del programa y al seguimiento a seis semanas (n=61)

Subescala Antes/ Antes/a las 6 Prueba Prueba
después (A) semanas (B) post-hoc(A) post-hoc (B)

Nivel de satisfaccion +0.25 +0.22 0.002 0.01

Fijaciéon de metas +0.51 +0.46 0.001 0.001
Resolucién de problemas +0.34 +0.33 0.001 0.001
Afrontamiento emocional +0.44 +0.37 0.001 0.001
Manejo del estrés +0.31 +0.35 0.001 0.001
Obtencion de apoyo +0.32 +0.35 0.001 0.001
Automotivacion +0.37 +0.43 0.001 0.001
Toma de decisiones +0.43 +0.40 0.001 0.001

sulté en una modesta mejoria del control glucémico (11.3% previo al programa,
contra 10.8% al seguimiento; p < 0.005).

Larespuesta a las tres preguntas de la investigacion es “si”. Este programa es-
tuvo encaminado a mejorar la autoeficacia psicosocial de los participantes, lo
cual se logré. Se espera que estos cambios se relacionen con actitudes generales
mas positivas acerca de la diabetes, y con una mejoria en el automanejo de la en-
fermedad y consecuentemente del control glucémico.

Este programa educativo de activacion esta basado en supuestos filosoficos
clave, que pueden diferir de los programas de educacion tradicionales que se en-
focan al cumplimiento y se orientan al control glucémico. El primer supuesto es
que los pacientes, si se les da la libertad de escoger y la oportunidad de reflexionar
acerca de sus vidas, querrdn y seran capaces de seleccionar los objetivos apropia-
dos relacionados con su autocuidado. El segundo es que los aspectos sociales,
emocionales y mentales del vivir con la diabetes deben y pueden considerarse
como parte integral del cuidado y la educacion de la persona diabética.

Los resultados de este estudio apoyan ambos supuestos. Ya que el programa
no se enfocd en el manejo clinico y no se sabia cudles aspectos de sus vidas esco-

Cuadro 18-5. Comparacion de los cambios de actitud antes—después
del programa y antes y a las seis semanas (n = 61)

Actitudes Antes/ Antes/a las 6 Prueba Prueba
después (A) semanas (B) post-hoc A post-hoc B
Cumplimiento 0 +0.11 NS 0.03
Impacto de la diabetes -0.11 —-0.06 NS NS
Autonomia del paciente +0.01 +0.07 NS NS
Actividad positiva +0.24 +0.27 0.002 0.001

Actividad negativa -0.50 -0.47 0.001 0.001
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gerian los pacientes para trabajar, no se utilizé un instrumento estructurado para
medir el autocuidado. Sin embargo, al final se pregunt6 a los participantes si ha-
bian hecho (o intentado hacer) cambios en su dieta, vigilado la glucosa o se ha-
bian ejercitado como resultado del programa; 95% informaron haber logrado
cambios conductuales relacionados con al menos una de las tres dreas del auto-
cuidado. Es importante destacar que los participantes estaban preocupados por
el manejo clinico de su diabetes. Aunque no se les sugiri6 enfocarse en el manejo
de la diabetes, casi todos escogieron cambios conductuales encaminados a mejo-
rar el control mientras participaban en el programa. Estas son las modificaciones
mas plausibles para explicar la mejoria en la hemoglobina glucosilada. La activa-
cidén no debe verse como una competencia con la educacion tradicional; es com-
plementaria y representa un componente de refuerzo mutuo a esta educacion. De
hecho, en forma ideal, ambos tipos de educacidn pueden integrarse.

El segundo supuesto (la necesidad de contemplar aspectos psicosociales) fue
apoyado directamente por la mejoria en las actitudes y la autoeficacia y por la
importancia que los participantes le dieron al programa. Una escala del cuestio-
nario de valoracion posterior al programa pidi6 a los sujetos valorar el programa
como muy Ttil, 1til, un poco 1til o indtil; 80% de los encuestados escogieron muy
util y 20% escogieron util.

En resumen, este estudio sugiere que la activacion del paciente es una filosofia
que conduce a intervenciones efectivas adecuadas a los componentes psicosocia-
les de vivir con la diabetes. La activacion es consistente con la mejoria del control
glucémico. El mayor reto, tanto en la investigacion como en la practica, es con-
vertir los avances a corto plazo en una mejoria sostenida en el control metabdlico
y la calidad de vida de las personas con diabetes.

BARRERAS PARA EL USO DEL MODELO DE ACTIVACION

Barreras del profesional de la salud

Existen dos grandes obstaculos que muchos profesionales de la salud deben su-
perar para aplicar con éxito el modelo de activacion para el cuidado de la diabetes.
La primera barrera es el desinterés o incapacidad de algunos profesionales para
hacer manifiesto y explorar el contenido emocional de un problema relacionado
con la diabetes identificado por el paciente. El padecer y hacerse cargo de la dia-
betes tiene un componente emocional poderoso para la mayoria de los enfermos.
Los adultos pocas veces hacen y mantienen cambios significativos en sus vidas,
a menos de que sientan una fuerte necesidad de cambiar. Para que el proceso de
cambio tenga éxito, es crucial para el profesional de la salud hacer surgir los senti-
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mientos del sujeto relacionados con el cambio potencial de conducta. Si la perso-
na no experimenta fuertes sentimientos (usualmente negativos) acerca de su
situacion vital actual, la probabilidad de un cambio sostenido es baja. Los profe-
sionales de la salud no requieren resolver o cambiar las emociones de los pacien-
tes, pero necesitan crear un ambiente en el cual la experiencia emocional del pa-
ciente con su enfermedad sea validada y puede expresarse libremente.

La segunda barrera es la tendencia de muchos médicos de resolver problemas
para los pacientes, mas que resolverlos con ellos. Si una persona esta pidiendo
claramente ayuda técnica por parte del médico, es conveniente proporcionarla.
Por ejemplo, si alguien dice “No sé como hacer que funcione mi glucometro”,
la respuesta apropiada es ensefarle la técnica correcta de uso. Sin embargo, la
mayor parte de los problemas relacionados con el cuidado de la diabetes son mas
psicosociales que técnicos, por ejemplo: “Es dificil para mi reducir mi consumo
de grasas, cuando mi familia insiste en comida frita todo el tiempo”. La solucién
para el segundo tipo de problema debe provenir del enfermo si ha de aplicarse
con éxito. El ayudar a los sujetos a descubrir su capacidad para resolver sus pro-
pios problemas refuerza su autoeficacia y responsabilidad personal para el mane-
jo de la diabetes.

Barreras del paciente

Existen dificultades que los enfermos deben superar antes de utilizar exitosamen-
te este modelo de cuidado de la diabetes. Muchas personas estan tan acostumbra-
das a ser culpadas y criticadas por sus conductas que se resisten a buscar ayuda
profesional, discutir en forma honesta sus actividades de autocuidado, expresar
cualquier desacuerdo con un profesional de la salud y defender sus propias nece-
sidades o valores en relacion con el tratamiento de la diabetes. Todas las acciones
anteriores son necesarias para desarrollar y mantener un plan de cuidado efectivo.
Para que los profesionales logren la aplicacion adecuada del modelo de activa-
cion, sus pacientes necesitan creer que son vistos como genuinos colaboradores
(participantes activos) en el proceso terapéutico.

PROTOCOLO DE ACTIVACION

Propésito

El siguiente protocolo de activacion esté disefiado para ayudar a las personas con
diabetes a:
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¢ Reconocer que son responsables y estin a cargo del tratamiento diario de
su enfermedad.

* Priorizar los problemas relacionados con la diabetes e identificar las situa-
ciones que desean mejorar.

¢ Experimentar el compromiso emocional y psicoldgico necesario para reali-
zar y mantener cambios conductuales.

¢ Desarrollar un plan de cambio conductual.

Componentes del protocolo

El siguiente protocolo consiste en una serie de preguntas que se disefiaron para
identificar y crear un compromiso con un plan de cambio conductual que mejore
las habilidades del paciente diabético. Las preguntas siguen una secuencia logica
en términos de identificacion de problemas y de los pasos para su solucién. No
obstante, no se pretende sugerir que las preguntas se usen como un enfoque rigido
para interactuar con los pacientes. Hay muchas situaciones en las que el flujo na-
tural de interaccion resultaria en una discusion de cuestiones en un orden diferen-
te, en la supresion de algunas preguntas, en afiadir algunas otras, o en una combi-
nacion de estas variaciones. Las preguntas que se encuentran mas adelante
pretenden proporcionar una guia general para ayudar a los individuos a reflexio-
nar como pueden mejorar su cuidado de la diabetes.

Una variable importante que modifica el didlogo es el grado de conocimiento
sobre la diabetes con el que cuenta la persona. Hay muchas ocasiones en las que
el profesional de la salud necesitara proporcionar informacion acerca del cuidado
de la diabetes durante la entrevista. Con algunos enfermos (especialmente aque-
llos recién diagnosticados), el plan de cambio conductual se enfoca a la adquisi-
ci6n de la informacion y habilidades necesarias para tomar decisiones relaciona-
das con el cuidado de la diabetes. Estas preguntas tienen la finalidad de
desarrollar un proceso de toma de decisiones centrado en el paciente, pero los au-
tores creen que el juicio del clinico en relacion con las necesidades del enfermo
debe ser el principal elemento que guie la interaccion.

¢ ;Qué aspecto del vivir con la diabetes es el mas dificil o insatisfactorio para
usted?

e ;Puede hablar mas acerca de esto?

¢ ;Puede proporcionar algunos ejemplos de lo que le pasa?

e ;Puede explicar la situacion para entenderla con més claridad?

El propésito de la pregunta es enfocar la discusion a las preocupaciones del sujeto
sobre vivir con la enfermedad y hacerse cargo de ella. Los clinicos y sus pacientes
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frecuentemente tienen diferentes prioridades en cuanto a los temas mas impor-
tantes a tratar en relacion con el cuidado de la diabetes. Es més probable que los
enfermos intenten resolver los problemas que son mas significativos y relevantes
para ellos.

e ;Cbmo lo hace sentir la situacion que me describe?
¢ ;Se siente usted molesto, triste, confundido, etc.?
* ;Se esta sintiendo —insertar emocion— debido a —insertar la raz6n—?

Como se menciond antes, los sujetos raras veces logran y mantienen cambios, a
menos de que les interese resolver el problema o mejorar la situacion. Es muy
comun que la gente reprima las emociones incomodas, lo que lleva a reducir la
energia y claridad necesarias para una resolucion de problemas efectiva. Hablar
sobre las emociones asociadas con una situacion puede motivar a los pacientes
y facilitar que tomen una iniciativa de accion propia.

* ;Cbémo debe cambiar esta situacion para que usted se sienta mejor?

* ;A donde le gustaria llegar, qué objetivo le gustaria alcanzar en (especificar
tiempo, p. €j., un mes, tres meses)?

¢ ;Qué ocurriria si usted no hace algo para que esta situaciéon cambie?

e ;Como se sentiria si las cosas no cambian?

El propésito de estas preguntas es ayudar a los individuos a identificar concreta-
mente cOmo seria la situacion si ésta mejorara. Esto implica imaginar las particu-
laridades de una situacién para poder cambiarla e imaginar las emociones que
acompanarian al cambio. También es ttil ayudar a las personas a imaginar cOmo
se sentirian si la situacion no mejora. Este cuestionamiento ayuda al sujeto a enfo-
carse en elementos tangibles de la situacion que deben cambiar para sentirse me-

jor.

e ;Esta dispuesto a actuar para mejorar su situacion?
e ;Qué tan importante es para usted que la situacién mejore?
e ;Qué esta dispuesto a hacer para que la situacion sea diferente?

De esta manera se busca saber con claridad si el paciente estd o no completamente
comprometido a cambiar su situacion. Es una pregunta crucial. Sin embargo, para
que el cuestionamiento tenga impacto, los entrevistados deben sentirse libres de
comprometerse o no con el cambio. Es importante que nadie se sienta presionado
a cambiar para agradar al profesional de la salud, pues los cambios realizados de
esta forma rara vez perduran.

e ;Qué pasos puede dar para estar mas cerca de lo que quiere lograr?
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e ;Qué podria hacer que ayude a resolver este problema?
e ;Qué barreras tendria que superar para lograrlo?
¢ ;Qué personas le podrian ayudar a lograrlo?

Lapregunta ayuda a los enfermos a desarrollar un plan especifico que vuelva ope-
rativo su compromiso hacia el cambio. Es 1til considerar las diversas acciones
que deben realizarse, las barreras para las acciones y los recursos potenciales,
personales y de otro tipo, que los sujetos pueden emplear para ayudarse a si mis-
mos.

* ;Qué es lo primero que hara al salir de aqui para mejorar las cosas?

La cuestion lleva el proceso a su cierre y se enfoca en el primer aspecto que el
paciente hara para empezar a mejorar su situacion. Es deseable terminar identifi-
cando al menos un primer paso inmediato que el sujeto dara en el proceso de reso-
lucién del problema. En muchas situaciones es ftil escribir la accion, de tal
manera que en visitas subsiguientes se pueda hablar de la forma en que ha evolu-
cionado el proceso y de las nuevas estrategias que pueden utilizarse si el proceso
no ha tenido éxito. Los pacientes pueden llevar a casa una copia de su compromi-
so para el cambio. Los compromisos tienden a ser mas atractivos si son documen-
tados y publicos.

Casos

Los siguientes dos casos ilustran el enfoque médico tradicional y el modelo de
activacion para ayudar a las personas a lograr un cambio conductual. Los casos
son descripciones condensadas de interacciones paciente—profesional. Se busca
ilustrar las diferencias basicas de los modelos. El modelo de activacion puede
requerir mayor tiempo al inicio, pero es mas probable que resulte en la identifica-
cién de los problemas que son significativos para el sujeto y de las estrategias para
lograr cambios a largo plazo.

Caso 1. El modelo médico tradicional

Paciente: Odio esta dieta.

Profesional: ;De cuantas calorias es su dieta?

Paciente: De 1 400, lo he intentado pero no puedo, mi doctor me regafia porque
no pierdo peso. Estoy bien en el trabajo todo el dia, pero cuando Juan regre-
sa a casa quiere cenar sopes de chicharrén con mucha grasa, nos sentamos
a ver la television y luego me pide que le lleve helado de vainilla y yo como
al parejo de él.
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Profesional: ;Por qué no trata que su esposo la acompaiie a caminar un poco
después de cenar e intenta comer yogur en vez de helado?

Paciente: He tratado antes de comer yogur, pero no me gustd y no creo que a
mi esposo le interese salir a caminar a diario.

Profesional: Trate de comprar yogur dietético y no eche en saco roto la suge-
rencia de salir a caminar con Juan. ;Lo intentara?

Paciente: Esta bien.

Profesional: Muy bien! Estoy seguro que lo puede lograr. {Echele més ganas!

Caso 2. Modelo de activacion

Paciente: Odio esta dieta.

Profesional: Se le escucha molesta, ;por qué no me platica qué la hace sentir
asi?

Paciente: Hago el esfuerzo de cocinar lo que estd en mi dieta, pero mi esposo
se niega a comer lo mismo que yo y se burla de mi por estar gorda. Luego,
mi doctor me corre del consultorio porque no he perdido peso. Tengo que
dejar de comer lo que me gusta y aun asi no sirve para nada.

Profesional: Eso debe ser frustrante; esforzarse tanto y sentir que no se llega
a ningun lado.

Paciente: Si lo es. ;Por qué es tan dificil hacer la dieta?

Profesional: ;Cual cree usted que sea el problema?

Paciente: No lo sé, ;justed qué piensa?

Profesional: Pienso que seria 1til que trate de describirme las situaciones que
le impiden hacer su dieta.

Paciente: Estoy bien en el trabajo todo el dia, pero cuando Juan regresa a casa
quiere cenar sopes de chicharrén con mucha grasa, nos sentamos a ver la
television y luego me pide que le lleve helado de vainilla y yo como al parejo
de él.

Profesional: ;Qué necesita cambiar en esta situacion para que usted se sienta
mejor?

Paciente: Yo quiero bajar de peso. No s6lo porque mi doctor me lo indicd, sino
porque no me gusta como me veo y no tengo la fuerza de voluntad para ha-
cer las cosas que necesito.

Profesional: ;Qué pasaria si usted no cambia nada?

Paciente: No lo sé. Supongo que engordaria mas y que me pondria mas en-
ferma.

Profesional: ;Como se sentiria si eso ocurre?

Paciente: Horrible, seria muy triste, estoy cansada de esto. Odio estar frustrada
y enojada conmigo misma todo el tiempo. Me esté afectando en el trabajo
y mis hijos ya no me aguantan.
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Profesional: ;Le gustaria dejar que las cosas se queden como estan?
Paciente: jNo! jNecesito bajar de peso!
Profesional: ;Qué es lo que podria hacer saliendo de aqui para empezar a

lograr su objetivo?

Paciente: Voy a hablar con Juan. No puedo creer que él no sepa lo mal que me

siento con las cosas que me dice. Si puedo lograr que esté de mi lado, ya
habré resuelto la mitad del problema.

Profesional: ;Cuando va a hablar con é1?
Paciente: Hoy en la noche, cuando llegue del trabajo.

RECOMENDACIONES

Con base en los argumentos expuestos antes, es necesario plantear las siguientes
recomendaciones:

Se reconoce y acepta el hecho de que en el cuidado diario de la diabetes, el
sitio de control y la toma de decisiones recaen en el paciente.

La aproximacién del médico al cuidado y la educacion de la diabetes se
enfoca en proporcionar conocimientos, experiencias y apoyo a los enfer-
mos, de manera que puedan tomar decisiones informadas acerca de su vida
y el cuidado de su diabetes.

Debe abandonarse el uso de términos peyorativos, como cumplimiento e
incumplimiento; es mas util ayudar a las personas a entender el impacto de
sus acciones de autocuidado sobre el control de la diabetes y la calidad de
sus vidas.

Las escuelas de medicina deben incluir en su curriculo de materias clinicas
un nuevo paradigma adecuado para el manejo de las enfermedades créni-
cas, la promocioén de la salud y la prevencion, en el cual la funcion del mé-
dico, més que de controlador y responsable absoluto, sea de tutor, asesor y
colaborador.

Es conveniente que al inicio de la relacion paciente—profesional para perso-
nas con diabetes se hable de la funcion y las responsabilidades que los enfer-
mos tienen en el manejo de la enfermedad y como estas funciones y respon-
sabilidades requieren un tipo de relacién diferente a la propuesta por el
modelo médico tradicional.

EL ESTUDIO DAWN

En los anos 2005 y 2006 se publicaron varios articulos (ver Peyrot y Rubin) rela-
cionados con el estudio internacional DAWN (Diabetes Attitudes, Wishes and
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Needs), un estudio de gran importancia para los pacientes con diabetes y para los
profesionales que los atienden. El estudio DAWN es considerado el mas grande
sobre aspectos psicosociales de la diabetes llevado a cabo hasta ahora. Se basd
en la importancia de analizar los aspectos de la salud psicoldgica de los pacientes
que se sabe son relevantes en la determinacion de los resultados de salud de los
mismos.

Se entrevistaron 5 426 pacientes, 2 194 médicosy 1 122 enfermeras de 11 pai-
ses, que incluyeron a Australia, Francia, Alemania, India, Jap6n, Holanda, Polo-
nia, Escandinavia (Suecia, Dinamarca y Noruega), Espafia, Reino Unido y EUA.
De 5 097 pacientes cuyos datos fueron analizados, 1 671 pertenecieron a la dia-
betes tipo 1, 3 426 al tipo 2, y de éstos 40% recibian insulina (1 379). Los hallaz-
gos claves del estudio fueron los siguientes:

[

. El automanejo esta por debajo de lo 6ptimo

2. Los problemas de automanejo se deben en gran medida a problemas psicol6-
gicos. Los problemas psicoldgicos son comunes pero raramente se atienden.

3. Alrededor de 80% de los proveedores de los servicios de salud reconocen
los problemas psicoldgicos como razones importantes para los problemas
de automanejo; sin embargo, menos de 65% de los profesionales de servi-
cios de salud se sienten capaces de identificar y evaluar problemas psicol6-
gicos, menos de 33% se sienten capaces de proporcionar apoyo psicoldgico,
y como consecuencia solo 10% de los pacientes reciben tratamiento psico-
16gico.

4. Los pacientes con diabetes tienen preocupaciones especificas, como son el
riesgo de hipoglucemia (especialmente en pacientes que reciben insulina),
el deterioro de su condicién médica, y el hecho de que la enfermedad evite
la realizacion de metas personales.

S. Las reacciones emocionales al diagndstico son comunes: 28% de los pa-
cientes con diabetes tipo 2 sienten culpa, 48% de los pacientes con diabetes
tipo 1 sienten enojo, 45% de los pacientes con diabetes tipo 2 experimentan
depresion y 60% de los pacientes presentan ansiedad en relacion al diagnos-
tico.

6. El abordaje de la diabetes en equipo produce mejores resultados; para esto,
debe mejorar la comunicacion dentro del equipo profesional, deben incre-
mentarse el acceso a referencia psicoldgica y psiquiatrica, y deben estar dis-
ponibles enfermeras y educadores especializados.

7. El papel de la enfermera es destacado: en la percepcion de los pacientes,

81% de las enfermeras proporcionan un sentimiento de seguridad y espe-

ranza, 74% actian como intermediarias entre el médico y el paciente, y en-

tre 55y 67% informan a los doctores acerca de complicaciones o problemas
psicoldgicos.
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RESUMEN

El modelo de activacién, mas que una técnica educativa, es una filosofia de la re-
lacion profesional—paciente. Busca despertar y aprovechar los recursos que una
persona posee para manejar adecuadamente su enfermedad, partiendo de la reali-
dad de su existencia cotidiana. Le otorga un lugar de experto al paciente y cues-
tiona la postura de autoridad —algunas veces irracional— del propio médico.
Parte de la base de que el individuo requiere un s6lido conocimiento biomédico
para el manejo de su enfermedad, sin dejar de lado que las emociones son una
fuente de motivacion. Es necesario crear una atmosfera en la cual se manifiesten
la creatividad y las habilidades de resolucion de problemas del diabético.

(Qué ocurre si los resultados no son los esperados?

No se maneja el concepto de fracaso; cada experiencia nueva se convierte en
una fuente de aprendizaje que ayuda a renovar el proceso. El modelo de activa-
cion trata de resolver los problemas con el paciente y no para el paciente, ve al
individuo diabético como un colaborador, méas que como un subordinado, y reco-
noce profundamente las dimensiones espiritual, social y psicoldgica de la expe-
riencia de estar enfermo a través del auténtico aprendizaje emocional, que va mas
alla de la asimilacion intelectual de conceptos al representar un manejo creativo
y humanistico al reto clinico de la diabetes.

El estudio DAWN proporciona evidencia de que es necesario enfatizar el tra-
bajo en equipo y la identificacion y manejo de los problemas psicosociales, a fin
de mejorar el autocuidado de los pacientes. La capacitacion e investigacion de
las intervenciones psicosociales es decisiva en la mejora de la calidad de la aten-
cion y de los resultados en salud de los pacientes con diabetes mellitus.
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Felipe Vazquez Estupinan, Irma Corlay Noriega

Dedicado a la memoria de nuestro querido amigo
y maestro Luis Guillermo Ruiz Flores

INTRODUCCION

El estudio de la depresion en el paciente con diabetes mellitus ha tenido un creci-
miento significativo. El impacto de la depresion en la salud publica ha sido reco-
nocido por la OMS considerando que para el 2020 la depresion constituira la pri-
mera causa de discapacidad a nivel mundial. El incremento de la expectativa de
vida, los afios con los que se vive con enfermedades cronicas, la disoluciéon fami-
liar y del tejido social, el impacto de la violencia, las crisis econdmicas y la explo-
sién informativa han sido factores que en conjunto han incrementado los niveles
de estrés que enfrenta el ser humano, y con ello la prevalencia de depresion y
otros trastornos psiquidtricos.

Por otra parte, se ha avanzado en el conocimiento fisiopatoldgico de la depre-
sion en el paciente con diabetes: se han encontrado variantes en el receptor puri-
nérgico, asi como alteraciones en la sustancia blanca. La teoria de la conectividad
defectuosa en la depresion esta sustentada en estudios que muestran que las neu-
ronas en el estriado ventral son sensibles a los niveles de insulina, y que existe
una relacion entre la resistencia a la insulina, los sintomas depresivos y la conecti-
vidad entre el estriado ventral con la corteza cingulada medial; esta parte de la
corteza cingulada esta relacionada con la regulacion emocional ( Ryan JP y col.).
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Alteraciones en la anisotropia reflejan una conectividad deficiente entre el siste-
ma limbico y la corteza cerebral en pacientes con diabetes y depresion. La depre-
sion y la diabetes se han asociado con adelgazamiento de la sustancia gris en areas
de la corteza medial prefrontal.

La depresion mayor es considerada ahora una enfermedad multisistémica
(Langy col.) en la que se identifican elementos inflamatorios. Un estudio realiza-
do por Alvarez y col., que compard pacientes con diabetes complicada con depre-
sién, encontré mayores niveles de proteina C reactiva, cortisol y eventos cardio-
vasculares en pacientes deprimidos, contra los no deprimidos.

También diversos grupos en el mundo, incluyendo uno mexicano (Barragan
Rodriguez Ly col.), han identificado la hipomagnesemia como un factor contri-
buyente a la depresion en el paciente diabético (Dasgupta y col.). Inclusive se ha
realizado un ensayo clinico comparando dosis bajas de imipramina contra mag-
nesio, resultando en un efecto antidepresivo, semejante en pacientes con diabetes
y depresion.

El campo de la diabetes y la depresion estd evolucionando hacia la busqueda
de marcadores biol6gicos de depresidn, alteraciones fisioldgicas asociadas aries-
g0 y a una mayor cobertura que permita, desde el primer nivel, el diagndstico y
tratamiento oportuno de la depresion en los pacientes con diabetes. En el afio
2013 esté activa una iniciativa de la Asociacion Mundial de Psiquiatria orientada
al estudio del diagndstico y tratamiento de la depresion en pacientes con diabetes.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Patrick Lustman afirm6 hace una década que posiblemente la diabetes y la depre-
sion tenian un origen genético comin. Hoy se conoce que la expresion de molé-
culas como el BDNF (factor de crecimiento neural derivado del cerebro) se en-
cuentra afectada en ambas condiciones, con implicaciones de incremento de la
resistencia a la insulina, por un lado, y por otro, con disminucién de la neurogéne-
sis, la sinaptogénesis y el desarrollo dendritico a nivel cerebral. Recientemente
los trastornos afectivos se han estudiado como padecimientos asociados a fené-
menos inflamatorios y autoinmunitarios, de tal manera que las explicaciones bio-
l6gicas alternativas o complementarias siguen en aumento: disminucion de la
sintesis de serotonina y dopamina ligada a una disminucién del efecto bioldgico
de la insulina, deficiencia en triptéfano hidroxilasa, bajos niveles de triptéfano
plasmatico, desequilibrio entre las proporciones de aminoacidos neutros y tript6-
fano, bajos niveles de magnesio, hipotiroidismo subclinico, isquemia disemina-
da en sustancia blanca, microinfartos subcorticales, accion de TNF, IL—-6 y otras
citocinas liberadas por el adipocito, e hipercortisolemia, son sdlo algunas de las
alteraciones bioldgicas que ligan a la depresion y la diabetes mellitus.
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La literatura cientifica reconoce de una manera cada vez mas amplia la asocia-
cion entre enfermedades médicas cronicas y la presencia de depresion. Esta aso-
ciacion no causa sorpresa, ya que las enfermedades de larga evolucion generan
cambios en el estilo de vida y el nivel de actividad, repercuten en las funciones
sociales y familiares y modifican mecanismos bioldgicos en los que a menudo
participan las estructuras cerebrales reguladoras de funciones como la cognicion,
el afecto, el suefio y la conducta alimentaria.

DEFINICION DE DEPRESION

El concepto de depresion se aplica a un trastorno caracterizado por un estado de
animo disminuido acompanado de una serie de sintomas conductuales, cognosci-
tivos y neurovegetativos persistentes que limitan la funcionalidad del individuo
que lo padece. La diabetes mellitus es una enfermedad en la que el fendmeno con-
ductual es decisivo para su control, ya que las llamadas conductas de autocuidado
estan determinadas parcialmente por el nivel de bienestar psicosocial del indivi-
duo.

Se ha identificado una serie de factores que influye en el autocuidado del pa-
ciente diabético desde el punto de vista psicosocial:

¢ Sucesos vitales: la aparicion de nuevas enfermedades, la viudez, el retiro
por pension o invalidez, la salida de los hijos de casa, etc., son hechos que
pueden modificar, al menos de manera transitoria, las capacidades de auto-
cuidado del paciente diabético.

¢ Desarrollo de una nueva complicacion: la presencia de nefropatia, retino-
patia o angiopatia coronaria puede limitar el nivel de actividad fisica, dismi-
nuir la capacidad de vida independiente del sujeto o incluso las actividades
sensoriales, como la vision, que alteran el grado en el que el paciente es ca-
paz de manejar satisfactoriamente su padecimiento.

¢ Disponibilidad y calidad del apoyo psicosocial para el enfermo: una
cantidad importante de literatura médica ha difundido la importancia del
apoyo familiar y social en el pronéstico de enfermedades médicas cronicas
como el cancer, la diabetes y la artritis reumatoide.

* Problemas psiquiatricos relacionados o no con la diabetes: la persona
diabética puede desarrollar practicamente cualquier sindrome psiquiatrico;
los trastornos mas comunmente encontrados son los de ansiedad y los afec-
tivos.

¢ El manejo de la atencion médica por parte del proveedor de servicios
de salud: este punto incluye a médicos, enfermeras, nutriélogos y demas
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Cuadro 19-1. Barreras de pacientes para el autocuidado

1. Esperar una cura rapida
2. Creer que el plan terapéutico es muy dificil de realizar.
3. Creer que el tratamiento no controlara la enfermedad

miembros del equipo de salud. Se ha establecido que una comunicacién
adecuaday el establecimiento de una relacién empética facilitan el autocui-
dado del enfermo. Las nuevas tendencias educativas sugieren fomentar la
motivacion del diabético, de manera que éste logre una participacion activa
en las decisiones relativas a su tratamiento, en lugar de ser un seguidor pa-
sivo de lo que el médico le ordena. A este modelo educativo se le conoce
como activacidn o apropiacidn, y ha sido desarrollado por Robert M. An-
derson y col., en la Universidad de Michigan.

Russell Glasgow y col. han propuesto que cuando se trata del descontrol metabo-
lico no debe culparse al enfermo o al médico de este fendmeno, ya que los proce-
sos de acusacion y culpa no remedian el problema, sino que suelen agravarlo. Es
conveniente utilizar una vision sistémica de la situacion, que considere los dife-
rentes subsistemas (paciente, médico, institucion, familia, comunidad) y la rela-
cion entre ellos.

En la mente de la persona diabética pueden surgir barreras para el autocuidado
(cuadro 19-1). Estas barreras, generadas por el sistema de creencias del enfermo,
también pueden constituir una de las bases psicoldgicas de las manifestaciones
depresivas en el paciente diabético.

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO DE
DEPRESION EN EL PACIENTE DIABETICO

Un estudio de Greenberg demostré que en el afio 1990 se perdieron 290 millones
de dias de trabajo a causa de padecimientos depresivos en EUA, 70% en mujeres
y 30% en varones, los cuales representaron una pérdida de 11 700 millones de
délares.

La depresion en el sujeto con diabetes, y con otros padecimientos cronicos,
suele detectarse s6lo en 37.5% de las personas que la padecen. Este bajo porcen-
taje de deteccidn no se explica sélo por la dificultad técnica de establecer el diag-
ndstico, sino porque en ocasiones se evita consumir tiempo, del que escasamente
se dispone, o entrar en un terreno incomodo, como es el de hablar de las emocio-
nes del paciente. Puede resultar sorpresivo el breve tiempo que se requiere para
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el diagndstico y manejo de la depresion y cémo la dimension emocional de la
atencion del enfermo puede fortalecer la relacion de colaboracion entre el médico
y su paciente.

Por otra parte, la depresion se ha relacionado con niveles inferiores de calidad
de vida, mayor cantidad de problemas con la memoria y disfuncion neuropsicol6-
gica. Algunos rasgos especificos de personalidad también pueden tener una in-
fluencia notable en el autocuidado. Un estudio encontrd que la conducta tipo A
(caracterizada por tendencia al perfeccionismo y la competitividad, la impacien-
ciay el orden) se relaciona con un buen control metab6lico, mientras que los nive-
les bajos de este tipo de conducta se acompanan de complicaciones crénicas. La
presencia de sintomas depresivos se ha vinculado con indices cintura/cadera ele-
vados y riesgo aterégeno.

Epidemiologia

Se calcula que la prevalencia de depresion en la poblacion general es de 6%; en
los pacientes diabéticos el porcentaje se eleva a 18%. Asi, la depresion es por lo
menos entre dos y tres veces mas frecuente entre los individuos diabéticos en re-
lacion con la poblacion general. La presencia de depresion se relaciona con una
mayor mortalidad posinfarto a seis meses (4% en los no deprimidos, en compara-
ci6én con 16% de los deprimidos) y a hospitalizaciones més prolongadas y costo-
sas. También se ha encontrado que aquellos pacientes diabéticos que sufren tras-
tornos depresivos tienen un mayor consumo de tabaco que los no deprimidos. Es
decir, existe una comorbilidad importante dependiente de los trastornos depresi-
VOs.

En el Servicio de Psiquiatria y Psicologia del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI” se han encontrado frecuencias de depresion en pacientes diabéticos que
acuden a la consulta externa del hospital de 30 a 47%), el porcentaje en el segundo
nivel de atencion se encuentra en alrededor de 25%, y de 10 a 16% en el primer
nivel de la atencion.

INFLUENCIA EN EL CONTROL METABOLICO

La presencia de sintomas depresivos se ha asociado con el descontrol metabdlico
del paciente diabético. Se calcula que los bajos niveles de autocuidado se relacio-
nan con una baja autoestima y una baja autoeficacia (la percepcion de ser incapaz
de manejar un problema o un régimen terapéutico en forma adecuada). La apari-
cién de cambios en la conducta alimentaria (hiperfagia, incremento de la apeten-
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cia de hidratos de carbono y alimentacion compulsiva) en el paciente deprimido
es un factor que también puede contribuir al descontrol metabdlico.

Con el fin de demostrar si existia alguna diferencia en el control metabélico
de los pacientes diabéticos deprimidos y el de los no deprimidos, se realizé un
estudio en 97 individuos que acudieron a la consulta externa del Hospital de Es-
pecialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. Se entrevisto a personas
con diabetes tipos 1 y 2 utilizando el cuestionario de depresion de Beck (Beck
Depression Inventory, BDI) y una entrevista clinica basada en los criterios del
DSM 1III-R (tercera edicion revisada del manual de diagndstico de trastornos
mentales de la American Psychiatric Association); ademas, se midieron los nive-
les de HbAc en todos los participantes. De las 60 mujeres y 37 varones estudia-
dos, 34 mujeres y 12 varones presentaron depresion mayor o distimia, represen-
tando 47% de la muestra. El promedio de HbA;c entre los sujetos deprimidos fue
de 14.41, contra 12.8% de los no deprimidos (t = 2.0, p < 0.04); la diferencia en
mujeres fue mas significativa: 14.46, contra 12.47% (t = 2.1, p < 0.03).

Se concluy6 que la depresion es una complicacion frecuente en los pacientes
diabéticos que acuden a unidades de tercer nivel, y que esta complicacion se
acompafa de mayores niveles de descontrol metabdlico. El tamafio del efecto del
tratamiento antidepresivo sobre el control metabdlico es més evidente en los pa-
cientes altamente descontrolados.

En febrero de 2008 Schweiger public que la disposicién de glucosa era 19%
menor en pacientes con depresion tipica y 30% menor en aquellos pacientes con
depresion atipica, comparados con controles sanos (3.2 £ 0.8y 2.8 + 0.7 vs. 4.0
+ 1.0 mmol/h [-1] kg [-1]). Las concentraciones de péptido—C fueron 26% ma-
yores en pacientes con depresion atipica, y similares entre pacientes con depre-
sion tipica y controles sanos. Las concentraciones de factor de crecimiento endo-
telial fueron 30% mayores en pacientes con depresion mayor tipica, y similar
entre atipica y controles sanos. El autor concluye que la disposicién corporal de
glucosa esta disminuida en pacientes con depresion tipica y atipica.

TEORIAS ETIOLOGICAS

Teoria genética

Patrick Lustman ha sugerido que una proporcién considerable de pacientes dia-
béticos presenta cuadros depresivos previos al inicio de la enfermedad. Podria
existir un origen comin para ambos padecimientos o representar una expresion
fenotipica diferente de una serie de alteraciones genotipicas. En este sentido, un
estudio reciente de Eaton y col. demuestra que los sujetos que en 1982 habian sido
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diagnosticados con depresidn, para 1995 tenian una incidencia acumulada de dia-
betes de 5.3%, calculando una razén de momios de 2.3 para desarrollar diabetes
a partir del antecedente de depresion mayor. Una idéntica razon de momios fue
calculada por Kawakami, confirmando que la depresion es un factor de riesgo
para la diabetes y viceversa.
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De la misma manera que no se conocen con precision los genes que participan
en la herencia de la diabetes, atin no esta claro cules son los genes que participan
en la predisposicion a la depresion.

Sin embargo, la disminucidn en la expresion de BDNF se asocia con resisten-
cia a la insulina y depresion, y por otra parte la elevacion de BDNF en el hipo-
campo y la sangre periférica es caracteristica de los tratamientos antidepresivos
efectivos.

Teorias neurobioquimicas

Modelos experimentales de diabetes han demostrado que la deficiencia de insuli-
na conduce a una disminucion en los niveles plasmaticos de tript6fano, el amino-
acido esencial precursor de la serotonina (5-HT), un neurotransmisor implicado
en la fisiopatologia de la depresion, a través de las siguientes evidencias:

¢ Disminucién de 5-HT o SHIAA (5-hidroxindolacético) en el mesencéfalo
de personas que consumaron el suicidio.

¢ Disminucion de 5-HIAA y 4cido homovainillico en el liquido cefalorraqui-
deo de pacientes que intentan el suicidio violento.

¢ Disminucion de los sitios de transporte de 5S-HT e incremento de los recep-
tores 5-HT2A en la corteza prefrontal de suicidas.

¢ Incremento de receptores S—-HT2A en plaquetas de suicidas.

¢ Algunos subgrupos de individuos deprimidos tienen niveles de triptéfano
bajos; este fendmeno es mas frecuente en pacientes con diabetes mellitus.

¢ Launién de imipramina H3 a plaquetas en sujetos deprimidos tiende a ser
baja.

¢ Se haencontrado elevacion de un inhibidor del transportador de serotonina,
la glucoproteina alfa acida, en pacientes deprimidos.

e Lareserpinay la p—clorofenilalanina, que disminuyen la transmisién sero-
toninérgica, precipitan la depresion en sujetos previamente eutimicos.
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La deplecion de triptdfano favorece los sintomas depresivos en individuos sus-
ceptibles. Después de la administracion de triptofano oral a sujetos obesos, mues-
tran un incremento en los niveles plasmaticos del aminoacido menor al observa-
do en individuos con peso normal.

Manjarrez y col. han podido demostrar que la disfuncién serotoninérgica se
encuentra presente en bebés y ratas desnutridos in utero (antecedente relacionado
tanto con la enfermedad mental como con la obesidad y la diabetes), y que la de-
presion asociada a la diabetes cursa con disfuncién de la modulacién serotoninér-
gica de la respuesta al sonido en la corteza auditiva, medida con el potencial evo-
cado auditivo. Los pacientes con diabetes tienen amplitudes mayores y los
pacientes con depresion presentan pendientes caracteristicas de disfuncion sero-
toninérgica. Fisiologicamente, Boadle—Biber ha mostrado que el sonido induce
la actividad de TrpOH (figura 19-1).

Otro neurotransmisor implicado en la depresion del paciente diabético es la
dopamina. En modelos experimentales y humanos de diabetes se ha encontrado
una disminucién en la produccion de dopamina y su metabolito, el &cido homova-
nillico, tanto en el sistema limbico como en el sistema nigroestriatal. Esto puede
explicar parcialmente la labilidad emocional del paciente diabético y su tenden-
ciaalairritabilidad, manifestaciones que también son comunes en la enfermedad
de Parkinson.

Por otra parte, existe disminucion de la respuesta a las anfetaminas (que favo-
recen la liberacion y produccion de dopamina), la cual se evidencia por cambios
en la actividad locomotora, estereotipias y cambios en la conducta alimentaria;
asf, la rata diabética muestra una menor tendencia a la hiporexia, estereotipias y
catatonia, inducidas por agonismo dopaminérgico. Curiosamente, la bromocrip-
tina (un agonista dopaminérgico) en individuos obesos tratados durante 16 sema-

Diabetes y depresion

Amplitud en

microvolts Paciente diabético

- Control sano

Intensidad del estimulo auditivo dB

Figura 19-1. Amplitud del potencial evocado auditivo (N1/P2) en relacion a la intensi-
dad del estimulo. Manjarrez Vazquez Delgado.
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nas redujo el peso y la grasa corporales, ademas de mejorar la tolerancia a la glu-
cosa.

Informes aislados sostienen que la terapéutica electroconvulsiva (que incre-
menta el recambio de dopamina, entre otros efectos) reduce las necesidades de
insulina en pacientes diabéticos deprimidos. Ademas, la diabetes mellitus es con-
siderada un factor de riesgo para el desarrollo de discinesia tardia, un trastorno
motor inducido por fairmacos que representa un modelo de disfuncién dopami-
nérgica.

Petrisic demostrd, mediante hibridacion in situ, que la diabetes mellitus indu-
cida por estreptozotocina y aloxana reduce la expresion del mRNA de los trans-
portadores de dopamina y noradrenalina hasta en 20 y 28%, respectivamente, en
hipotalamo y locus coeruleus, mientras que la expresion de mRNA de la proteina
transportadora de serotonina se incrementaba 28% a las cuatro semanas y hasta
44% a las ocho semanas en los nicleos dorsales del rafé. A nivel plaquetario tam-
bién se ha demostrado un incremento en la recaptura de serotonina en ratas con
diabetes inducida por estreptozotocina. Los modelos psicofarmacoldgicos de de-
presion en animales han mostrado una respuesta antidepresiva disminuida en ra-
tas diabéticas, con requerimientos de dosis de antidepresivos de 8 a 20 veces ma-
yores, en comparacion con las ratas no diabéticas.

GLUTAMATO

Enla literatura existen reportes en los que se ha medido el incremento de la ampli-
tud que se produce entre dos niveles de intensidad del estimulo auditivo en pa-
cientes expuestos a drogas de abuso como el “éxtasis”. Los mayores incrementos
se producen en pacientes con consumo de MDMA, que produce lesion en las neu-
ronas serotoninérgicas por excitotoxicidad. La diabetes puede inducir un efecto
excitotoxico enddgeno, por defecto en la neurotransmision inhibitoria gabaér-
gica, el efecto excitatorio de la hiperglucemia crénica, la reduccién de 6xido ni-
trico, la presencia de radicales libres, y el efecto de productos avanzados de la
glicacion. La NCAM (molécula de adhesion de células neuronales) estd dismi-
nuida en ratas diabéticas.

Algunos autores dicen que la diabetes produce un envejecimiento cerebral
acelerado, aumento en los flujos neuronales de calcio y dafio en células piramida-
les del hipocampo. Las variedades de alelos de la proteina transportadora de sero-
tonina se han relacionado con predisposicion a la depresion y a diversos patrones
de respuesta del potencial auditivo evocado. El genotipo s/s se asocia con riesgo
elevado de depresidn, particularmente en sujetos con historia familiar de depre-
sion, mientras que el alelo “1” es un factor protector.
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Teoria neurohormonal
Eje hipotalamico-hipofisario-tiroideo

Desde 1864 Graves reconocio la presencia del sindrome depresivo en la forma
mas comun de hipotiroidismo, el bocio endémico.

Se hareconocido que una de las estrategias de manejo de las depresiones resis-
tentes a triciclicos es la adicion de hormonas tiroideas. Estas hormonas pueden
precipitar mania en pacientes bipolares. El litio y la carbamazepina, agentes regu-
ladores del afecto, alteran el eje hipotalimico—hipofisario—tiroideo, lo cual tiene
una posible relacion con su efecto terapéutico. Otros estudios han encontrado T4
y T4 libre aumentadas en la depresion mayor, sin cambios en T3 y Tsr. En 10%
de los pacientes deprimidos se encuentra hipotiroidismo subclinico. Otras evi-
dencias de la relacion tiroides—trastornos afectivos se muestran en el cuadro
19-2.

En un estudio realizado entre los servicios de medicina interna y psiquiatria
del HECMN “Siglo XXI” de pacientes diabéticos tipos 1 y 2 con y sin depresion,
no pudo demostrarse la presencia de sindrome de eutiroideo enfermo en sujetos
deprimidos, midiendo los niveles de hormona estimulante de la tiroides, T4, T3
y Tr; sin embargo, se encontrd una correlacion negativa significativa entre los
niveles de T; y la gravedad del sindrome depresivo, valorada mediante el Inven-
tario de Depresion de Beck.

El estudio de Chiba, buscando estudiar la elevada asociacion entre diabetes
mellitus tipo 2 y la enfermedad depresiva, determin la contribucion de los poli-
morfismos de la tirosina hidroxilasa ([TH] HUMTHO1) y de la insulina (INS—
VNTR) a la resistencia a la insulina en la enfermedad depresiva. Participaron 41
pacientes japoneses con enfermedad depresiva, 204 controles, 161 sujetos con
tolerancia a la glucosa normal sin sintomatologia depresiva y 59 sujetos con
NGT, pero con enfermedad depresiva. Los pacientes deprimidos tuvieron un in-
dice de sensibilidad a la insulina sensiblemente bajo en relacion a los controles
normales (p = 0.016). Los pacientes deprimidos con NGT tuvieron mayor resis-

Cuadro 19-2. Evidencias de la relacion tiroides—trastornos afectivos

1. En 10% de los sujetos deprimidos se encuentra hipotiroidismo subclinico (hormonas tiroideas
normales con elevacion discreta de la TSH)

2. Se han encontrado anticuerpos antitiroideos en 20% de los pacientes deprimidos

3. En cicladores rapidos se ha demostrado disminucién de T, con disminucién de los cuadros
maniaco—depresivos al restituirla

4. El pico de secrecién nocturna de TSH esta ausente en individuos con trastorno afectivo que
no responde a la deprivacion de suefio

5. Una respuesta aplanada de la TSH a la administracion de TRH se ha relacionado con un mal
prondstico del trastorno depresivo
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tencia a la insulina medida con el modelo HOMA, en relacién a los NGT no depri-
midos (p <0.0001). Los pacientes deprimidos con NGT normal tuvieron més ale-
lo 7 HUMTHO1, que los controles y los NGT no deprimidos. La sensibilidad a
la insulina fue significativamente mas baja en pacientes homocigotos a TH7/7,
en comparacion con otros genotipos y controles. TH7 fue asociada con HOMA
(R) més elevada, comparada con otros alelos en sujetos con tolerancia a la gluco-
sa normal. La resistencia a la insulina se asoci6 con enfermedad depresiva. El
HUMTHO1 y el INS-VNTR se asociaron con resistencia a la insulina y sintomas
depresivos.

Eje hipotalamico-hipofisario—suprarrenal

Los cuadros de deficiencia o exceso de cortisol (enfermedad de Addison y sin-
drome de Cushing) con frecuencia producen alteraciones del estado afectivo (sin-
drome depresivo y maniaco). En la practica psiquiatrica, la prueba de supresion
de la dexametasona es 1til para el diagndstico, la valoracion de la respuesta al tra-
tamiento y el prondstico de la depresion mayor. La falta de disminucion en la se-
crecion de cortisol (persistencia de niveles superiores a los 5 ug/100 mL) al admi-
nistrar dexametasona se ha relacionado con el diagnéstico de depresion mayor,
ademas de una buena respuesta al tratamiento farmacoldgico y la persistencia de
esta alteracion con la presencia de recaidas y prondstico sombrio.

La hipercortisolemia, que frecuentemente manifiesta el paciente depresivo,
puede jugar un papel hiperglucémico al favorecer la resistencia al efecto de la in-
sulina. La depresion puede entenderse también como el resultado de los efectos
cronicos del estrés. Las respuestas hormonales del estrés estin integradas por sus-
tancias contrarreguladoras de los efectos de la insulina, como adrenalina, cortisol
y glucagdn.

El depésito de grasa y la produccion de citocinas se han considerado también
posibles mediadores entre la obesidad y la depresion.

Teoria vascular

La diabetes mellitus es una enfermedad que promueve el desarrollo de ateroscle-
rosis en la vasculatura cerebral que se ha vinculado con una mayor incidencia de
vasculopatia cerebral. Diversos autores han propuesto que en los sujetos con de-
presion de inicio tardio es comun encontrar hiperintensidades periventriculares
en la resonancia magnética nuclear.

Robinson y col. han demostrado que los infartos cerebrales en el hemisferio
izquierdo, especialmente los que se localizan en el polo frontal, se acompafan
con frecuencia de depresion mayor. La presencia de los cuadros depresivos no
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guarda tanta relacion con el volumen de la zona infartada como con la localiza-
cion estratégica. Es posible que la enfermedad multiinfarto incipiente y los infar-
tos en los ganglios basales interfieran en puntos criticos con las vias de transmi-
sion dopaminérgica y serotoninérgica. El tratamiento de estos cuadros con
farmacos antidepresivos se ha relacionado con una reduccion en la mortalidad,
una rehabilitacién menos retardada y una mejor calidad de vida. Las depresiones
de origen tardio en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, como hiper-
tension y diabetes mellitus, aunado a lesiones isquémicas en sustancia blanca,
deterioro cognitivo y atrofia subcortical, han dado origen a un subtipo de depre-
siéon denominado depresion vascular por Krishnan y col. Sus implicaciones son
una tendencia a la cronicidad, resistencia al tratamiento y asociacion con demen-
cia subcortical.

Teoria neuroinmunitaria

Se ha planteado que tanto la depresién mayor y particularmente el trastorno bipo-
lar pueden tratarse de enfermedades autoinmunitarias. Se tienen identificados au-
toanticuerpos dirigidos contra la descarboxilasa del dcido glutimico tanto en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como en pacientes con trastorno bipolar;
de hecho, la incidencia de diabetes tipo 1 en pacientes bipolares supera a la que
se presenta en la poblacion general. Por otra parte, existe un aumento de las cito-
cinas proinflamatorias en la depresiéon mayor (IL-6, TNF) que contribuyen a la
conducta de enfermedad (fatiga, mialgias, malestar general) que frecuentemente
acompana a los cuadros depresivos (figura 19-2).

DEPRESION Y REGULACION NEUROBIOQUIMICA
DEL APETITO Y LA SACIEDAD

Uno de los temas clasicos en el tratamiento del paciente diabético es el automane-
jo de la dieta, pues los enfermos con frecuencia se quejan de dificultades con el
control del apetito.

Varios neurotransmisores participan en la regulacion del apetito, incluyendo
ala serotonina, la noradrenalina, la colecistocinina, los péptidos opioides, el neu-
ropéptido Y y el péptido YY. Los nticleos paraventricular y ventromedial de la
porcién medial del hipotdlamo participan en el control del equilibrio energético,
mientras que el ritmo circadiano de la alimentacion esta determinado por el ni-
cleo supraquiasmatico. La estimulacion serotoninérgica de estos nicleos produ-
ce saciedad y la suspension de la conducta de alimentacion.
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Figura 19-2. Integracion de mecanismos fisiopatoldgicos en la depresion del paciente
diabético.

Lasintesis de serotonina en el sistema nervioso central depende del aporte die-
tético del aminoacido precursor, el triptéfano. Este y otros aminoacidos neutros
de gran tamafio (LNAA: valina, tirosina, leucina, isoleucina y fenilalanina) com-
parten un mecanismo comun para atravesar la barrera hematoencefalica. Esta
competencia depende de la presencia de macronutrientes; asi, una dieta rica en
proteinas producird una entrada menor de triptéfano al tejido cerebral, mientras
que lo contrario ocurrird con una dieta rica en hidratos de carbono. Esta tltima
estimula la secrecion de insulina, con lo cual se favorece la entrada de LNAA al
tejido muscular; por lo tanto, la proporcidn triptéfano/ LNAA se incrementa, al
igual que la sintesis de serotonina.

Esto puede explicar, al menos parcialmente, por qué la deficiencia de insulina
reduce la sintesis de serotonina y por qué los pacientes con depresion —y déficit
en la produccion de serotonina cerebral— pueden desarrollar una apetencia exce-
siva por los hidratos de carbono.

En la diabetes este fendmeno resulta especialmente importante. También en
los individuos con trastorno afectivo estacional se ha observado una ingesta exce-
siva de alimentos con un alto indice glucémico (pastas, pan, papas, arroz y maiz)
para superar la sensacion de fatiga y mejorar el estado de dnimo deprimido. Por
otra parte, se ha demostrado que el consumo excesivo de carbohidratos y grasas
y la obesidad reducen la expresion de BDNF en las células cerebrales y las hacen
mas propensas a reducir su viabilidad y capacidad de neurogénesis, es decir, la
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proporcion de nutrientes ingeridos modifica la expresion de esta molécula funda-
mental en el funcionamiento cerebral.

BUSCAR LA,DEPRESI(')N ES TAN RELEVANTE
COMO LA BUSQUEDA DE PROTEINAS EN LA
ORINA O LESIONES EN LA RETINA

Hoy en dia la depresion se considera un factor de riesgo cardiovascular ligado a
la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con diabetes mellitus mediante me-
canismos vasculares, de ritmo cardiaco y regulacion autonémica, asi como cog-
nitivos. Su deteccion y tratamiento es una medida obligada si ha de brindarse una
atencion integral de calidad a las personas con diabetes. Por ello es altamente re-
comendable que el personal de salud interrogue al menos cada seis meses al pa-
ciente en busqueda de tristeza, pérdida de disfrute de la vida o ideas de muerte,
para realizar el tamizaje correspondiente.

GUIAS PARA EL DIAGNOSTICO

El Inventario de depresion de Beck (BDI) es un cuestionario 1til en la deteccion
del sindrome depresivo en el paciente diabético. Es comiin que las personas que
padecen diabetes, estén o no deprimidas, se quejen de cambios en el estado afec-
tivo, del tipo de la irritabilidad (50%) —Ila cual puede alterar mucho las relacio-
nes interpersonales— ademas de disminucion de la libido (20%), cambios de
peso (10%), disminucion o aumento de apetito (15%) y fatiga (50%). Una guia
para el diagnéstico de la depresion en el individuo médicamente enfermo es inda-
gar sobre los sintomas afectivos y cognoscitivos de la depresion, lo que incluye
tendencia al llanto, ansiedad, sentimientos de culpa, insatisfaccion con la vida,
ideas de contenido suicida, incapacidad para disfrutar las actividades que usual-
mente despertaban interés en la persona (anhedonia), dificultad para concentrar-
se, indecision y minusvalia. Tres preguntas clave son: ;se siente usted triste?, ;ha
deseado dormir y ya no despertar?, ;ha dejado de disfrutar las actividades que
hace? El manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales de la Ameri-
can Psychiatric Association en su cuarta edicion (1994) propone que deben exis-
tir cinco de nueve sintomas por un periodo de dos semanas como minimo, para
que pueda diagnosticarse un episodio depresivo mayor. Uno de ellos debe ser hu-
mor depresivo o anhedonia (cuadro 19-3). Es recomendable que aun los cuadros
leves e intermitentes sean tratados, ya que inducen un deterioro en la calidad de
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Cuadro 19-3 Criterios diagnodsticos del -DSM5- para depresion mayor

. Humor depresivo

. Anhedonia o disminucion del interés en las actividades
. Pérdida o aumento de peso de al menos 5% en un mes
. Hiporexia o hiperorexia

. Insomnio o hipersomnia

. Agitacion o retardo psicomotor

. Fatiga o pérdida de la energia

. Sentimientos de minusvalia o culpa

. Disminucion de la concentracion. indecision

. Deseos pasivos de morir, ideas o planes suicidas

O © o NO O WN =
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vida. Un articulo reciente demostrd que la depresion tratada se relaciona con un
mayor nimero de anos de sobrevivencia en pacientes con diabetes mellitus.

Tratamiento

La depresion es un padecimiento altamente tratable, con un porcentaje de res-
puesta a la terapéutica inicial cercano a 40%. Sin embargo, los objetivos del trata-
miento se han vuelto mas exigentes, en la busqueda de prevenir recaidas y lograr
remisiones completas de los sintomas. Una cuestion fundamental a resolver en
el tratamiento de la depresion en el individuo médicamente enfermo, ademas de
la efectividad, es la seguridad y los efectos colaterales de los firmacos antidepre-
sivos.

Los antidepresivos triciclicos (imipramina, amitriptilina, clorimipramina) po-
seen la ventaja de reducir el dolor y las parestesias en individuos con neuropatia
diabética, pero los efectos anticolinérgicos (retencion urinaria, estrefiimiento, se-
quedad de boca, aumento del segmento PR y bloqueo cardiaco), antihistaminicos
(aumento de peso) y de bloqueo adrenérgico (hipotension ortostética) pueden
agravar las manifestaciones de las complicaciones cronicas propias de la diabetes
(gastroparesia, hipotension, cardiopatia isquémica, etc.).

Se ha observado que los farmacos triciclicos potencian la respuesta adrenérgi-
ca beta en la diabetes mellitus, y por lo tanto favorecen la liberacidn hepatica de
glucosa y la produccion de hiperglucemia. Varios estudios sefnalan el riesgo del
uso de farmacos triciclicos en personas con cardiopatia isquémica reciente y de-
sarrollo de arritmias graves, en especial en aquellas que presentan una escasa va-
riabilidad en el intervalo RR. Hasta hace poco se pensaba que los triciclicos anti-
arritmicos clase I eran benéficos en sujetos deprimidos posinfarto cardiaco con
arritmias, pero los resultados han mostrado un incremento en la mortalidad y
afeccion de la funcidn ventricular izquierda.
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Cuadro 19-4. Inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina

Caracteristicas utiles en la diabetes

. Ausencia de efectos anticolinérgicos

. Seguros en pacientes con arritmias y cardiopatia isquémica

. Seguros en intentos suicidas

. Efecto anorexigeno

. Buena tolerancia en tratamientos prolongados

. Disminucion de peso moderada

. Regulacién de la conducta alimentaria (disminucion de episodios de alimentaciéon compulsiva
y bulimia)

8. Efecto hipoglucemiante leve

N o o~ WD =

Los nuevos inhibidores de la monoaminooxidasa (moclobemida) son reversi-
bles y tienen una buena tolerancia, estan libres de efecto tiraminico y pueden ser
utiles en caso de depresidn atipica; el efecto colateral mas frecuente es una som-
nolencia discreta. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(fluoxetina, paroxetina, sertralina y citalopram), de los que la fluoxetina es el
agente mas estudiado, presentan caracteristicas de interés en el tratamiento del
individuo diabético deprimido (cuadro 19—4).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina no tienen un efecto
deletéreo en la funcion ventricular izquierda, no alteran los intervalos PR y QRS
ni agravan las arritmias cardiacas. En un estudio reciente doble ciego en el que
se aplicé tratamiento con fluoxetina a pacientes diabéticos obesos tipo 2 durante
24 semanas, se observo una disminucion de peso de 9.3 kg, comparado con 1.9
kg en el grupo que recibi6 placebo. Las necesidades de insulina disminuyeron en
el grupo que recibid fluoxetina en 46.9%, en comparacioén con 19.3% en el grupo
con placebo, con la aclaracion de que ambos grupos se sometieron a una dieta de
1 200 kcal. También se observ6 una mayor reduccion en los niveles de hemoglo-
bina glucosilada en el grupo experimental.

Algunos mecanismos de accion de los inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina en el metabolismo de la glucosa son:

¢ Incremento en la accion periférica de la insulina independiente de la reduc-
cion de peso en sujetos obesos.

* Disminucion de la liberacion hepatica de glucosa.

* Disminucion de la resistencia a la insulina a nivel hepatico.

La dosis antidepresiva ttil de fluoxetina, paroxetina y citalopram habitualmente
esde 20 mgy de 50 a 100 mg de sertralina. Los inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina pueden producir fendmenos de estimulacion temprana al ini-
cio del tratamiento: sintomas de ansiedad con las primeras dosis, un efecto que
se evita al reducir la dosis a 5 mg por dia, para luego incrementarla semanalmente
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Cuadro 19-5. Efectos comparativos de antidepresivos
en parametros de importancia en la diabetes

Grupo Glucemia Peso Apetito Memoria Arritmias Lipidos
IMAO 1 1 — 7 _ _
ADTC - 1 1 | 1 1
ISRS I { | e - I
ISRNS 1 | | 1 - -

hasta llegar a 20 mg. Recientemente, la sertralina se ha utilizado con éxito en el
dolor secundario a la neuropatia diabética.

Los efectos colaterales mas cominmente informados con el uso de los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina son ndusea, hiporexia, diarrea y
temblor. Ocasionalmente estos efectos son de intensidad suficiente como para
considerar la suspension del tratamiento.

El tratamiento adecuado de la depresion en el paciente diabético facilita el au-
tocuidado, incrementa la funcionalidad laboral y social del individuo y permite
el acceso a mejores niveles de calidad de vida. El cuadro 19-5 muestra las princi-
pales caracteristicas de interés de las diferentes clases de antidepresivos en la dia-
betes.

ANTIDEPRESIVOS DUALES: UNA NUEVA
GENERACION DE ANTIDEPRESIVOS

Se ha identificado que es posible mantener la efectividad de los antidepresivos
triciclicos con medicamentos duales que inhiben la recaptura de serotonina y nor-
epinefrina en pacientes con depresién mayor y enfermedad crénica. Por otra par-
te, se ha confirmado que las vias de la depresion y el dolor comparten mecanis-
mos fisioldgicos que hacen susceptible el manejo de la neuropatia diabética
dolorosa con antidepresivos duales. La depresion frecuentemente se manifiesta
por sintomas funcionales somaticos o por sintomas fisicos dolorosos no explica-
dos que llevan al consumo de analgésicos. Se ha encontrado una estrecha relacién
entre la fibromialgia y la depresiéon mayor. Los sintomas sométicos en la depre-
sion tienen un caracter persistente que deteriora la calidad de vida y acompafan
al paciente la mayor parte del tiempo. Los pacientes con manifestaciones doloro-
sas en espalda, cuello, cabeza y extremidades, en ausencia de sintomas depresi-
vos, ameritan una prueba terapéutica con antidepresivos duales.

Los antidepresivos duales con los que se cuenta actualmente son la venlafaxi-
nay la duloxetina. Los medicamentos duales han mostrado superioridad terapéu-
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tica en metaanalisis respecto a los farmacos ISRS. La venlafaxina tiene un efecto
predominantemente serotoninérgico a dosis de 75 mg y efecto dual a dosis de 150
mg en adelante; pueden llegar a requerirse 300 mg por dia. Por su parte, la duloxe-
tina es un medicamento balanceado que proporciona un efecto dual a dosis de 30
y 60 mg. Se utilizan 30 mg de inicio en una sola toma y a partir de la segunda
semana se manejan 60 mg, con la opcién de llevar al paciente a 120 mg. La dulo-
xetina tiene un inicio de accidn rapido, y frecuentemente es posible observar re-
duccion de los sintomas ansiosos desde el primer dia de tratamiento; es particu-
larmente 1til en pacientes con anergia y dolor neuropético o no neuropatico, y en
la experiencia de los autores ha pasado a tomar un lugar como farmaco de primera
eleccién en depresion con o sin sintomas fisicos dolorosos en pacientes con enfer-
medad cronica, como la diabetes mellitus, que se caracteriza por ser una depre-
sion frecuentemente resistente al manejo con ISRS.

La farmacologia moderna incluye en los esquemas de manejo para depresio-
nes resistentes a las hormonas tiroideas, el litio, la combinacion de medicamentos
dopaminérgicos con los ISRS y el uso de antipsicéticos atipicos, entre los que
destacan por su efecto antidepresivo la combinacion olanzapina/fluoxetina y la
quetiapina. En todo caso de resistencia es necesario descartar la presencia de de-
presion bipolar, con el auxilio de la valoracion psiquiatrica.
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Obesidad y diabetes mellitus

Maria Guadalupe Castro Martinez, Maria Gabriela Liceaga Craviotto,
Sergio A. Islas Andrade

INTRODUCCION

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 se han convertido en dos de las més im-
portantes epidemias mundiales, encontrandose dentro de las principales causas
de morbimortalidad en todo el mundo. Hoy en dia la obesidad es la alteracién nu-
tricional mas importante que enfrentan las naciones occidentales. La Organiza-
cién Mundial de la Salud ha declarado que es el problema de salud més grande
no reconocido que enfrenta la sociedad actual.

En México se ha incrementado dramaticamente la prevalencia de sobrepeso,
obesidad y diabetes mellitus. Los informes iniciales en 1988 para mujeres entre
los 18 y los 49 afios de edad fueron de 33.4% para sobrepeso y obesidad, elevan-
dose a 54.9% en 1999.

Los tltimos datos epidemiol6gicos informados sefalan una prevalencia de
24.4% de obesidad (indice de masa corporal > 30.0 kg/m?2) y de 10.8% para diabe-
tes mellitus entre individuos de 20 a 69 afos de edad en la Encuesta Nacional de
Salud 2000.

Si se consideran en conjunto al sobrepeso y a la obesidad, las cifras de la En-
cuesta Nacional de Salud 2000 arrojan un preocupante 69% de mujeres y un 67%
de varones en México entre los 20 y los 69 anos de edad con un indice de masa
corporal mayor a 25.0 kg/m?. Datos del estudio MexDiab demostraron que el so-
brepeso y la obesidad son de 76.9%.

Larelacion entre obesidad y diabetes mellitus tipo 2 es ampliamente reconoci-
da, por lo que los autores del presente capitulo proponen el término diabesidad,
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el cual acunaron para referirse a la asociacion de estas dos entidades. La obesidad
se encuentra presente en 70 a 85% de los sujetos con diabetes mellitus tipo 2, sien-
do considerada como el factor de riesgo fundamental para el desarrollo de este
tipo de diabetes. Sin embargo, esta relacion es tan estrecha que hay que cuestionar
que la obesidad sea un factor de riesgo mas entre otros, pues mas bien es un factor
que participa causalmente en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 en un gru-
po de individuos genéticamente predispuestos.

Existen numerosos estudios experimentales y epidemiol6gicos que corrobo-
ran dicha asociacion. Asi, uno de los primeros estudios publicados fue el de Jos-
lin, en 1959, quien encontrd que 80% de los pacientes que desarrollaban diabetes
mellitus tipo 2 eran o habian sido obesos en algiin momento de su vida.

En diferentes estudios de individuos obesos se ha encontrado una prevalencia
de diabetes mellitus de 10 a 20%. Los indios pima, considerados como uno de
los grupos con mayor prevalencia de diabetes (35%), se caracterizan por tener un
alto indice de obesidad.

En el estudio realizado por Colditz y col. se sigui6 por un periodo de 14 afios
aun grupo de 114 824 mujeres entre los 30 y los 55 anos de edad sin diabetes me-
Ilitus, coronariopatia, vasculopatia cerebral o cdncer, observiandose un incremen-
to de diabetes mellitus al aumentar el indice de masa corporal.

FISIOPATOLOGIA

La evolucion que se produce en los sujetos obesos para desarrollar primero into-
lerancia a la glucosa y después diabetes mellitus tipo 2 se debe a cambios metab6-
licos compensadores. Al inicio dichos mecanismos compensadores incluyen hi-
perinsulinemia e hiperglucemia posprandial, que previenen un defecto en la
captacion de la glucosa y especialmente un defecto en los dep6sitos de la misma.
Con el tiempo estos mecanismos de adaptacion son insuficientes y aparece la dia-
betes mellitus tipo 2. En estos estadios se inhibe la actividad de la sintetasa de
glucogeno, debido a un aumento en las concentraciones musculares de glucdge-
no, lo cual probablemente constituye un estimulo mayor que las concentraciones
aumentadas de glucemia e insulina; de este modo, la capacidad de almacena-
miento de glucosa disminuye. Asi, en esta etapa se habla de una diabetes con
hiperinsulinemia transitoria, que solamente se puede evidenciar en la practica cli-
nica inmediatamente después del diagnéstico de diabetes. Mas adelante estos pa-
cientes pierden la respuesta hiperinsulinémica ante la hiperglucemia. La secre-
cion de insulina desciende gradualmente como consecuencia de la hiperglucemia
cronicay resulta en una descompensacion pancreatica, es decir, una diabetes me-
Ilitus con hipoinsulinemia. En estos estadios de la evolucion, es decir, en el caso
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de la obesidad con diabetes hipoinsulinémica es caracteristico encontrar una falta
de respuesta adecuada de la secrecién pancreética de la hormona a la hipergluce-
mia, asi como un aumento en la produccién de glucosa hepética, debido en gran
parte a la falta de inhibicion insulinica en la produccidn endégena de glucosa.

Los factores mas importantes en la evolucion de la obesidad a la diabetes son
el aumento sustancial de la oxidacion lipidica, y en especial la duracidn y la mag-
nitud de la obesidad. Los obesos tienen un ritmo de oxidacion mas elevado que
los sujetos delgados. La oxidacion lipidica no se relaciona con los niveles circu-
lantes de 4cidos grasos libres, sino que obedece a la oxidacion de los acidos gra-
sos, originados fundamentalmente de los triglicéridos procedentes de los depdsi-
tos de las células musculares y del tejido adiposo intraabdominal (visceral).
Como consecuencia de la lipooxidacién permanente, se produce una resistencia
cronica a la captacion de glucosa. Esta resistencia es inicialmente compensada
por los niveles elevados de insulina (hiperinsulinismo), es decir, aparece una re-
sistencia a la accion hipoglucemiante de la insulina. Con el escape del control de
la glucemia basal, los depdsitos de glucogeno se llenan, llevando asia un “circulo
vicioso”, donde la hiperglucemia bloquea el sistema de almacenamiento de glu-
cosa y la falta de depésitos lleva a un aumento de la glucemia (por inhibicion del
almacenamiento de glucosa).

TEJIDO ADIPOSO COMO GLANDULA ENDOCRINA

Tradicionalmente el tejido adiposo se consideraba un depoésito pasivo destinado
al almacenamiento o a la movilizacion de lipidos cuando el organismo requeria
de energia. Sin embargo, durante los tltimos afnos se han realizado numerosos
trabajos que apuntan al tejido adiposo como un aparato secretor endocrino y para-
crino involucrado en el equilibrio energético, asi como en el desarrollo de diabe-
tes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina.

La diferenciacion de los adipocitos se acompana de la produccion y secrecion
de un sinnimero de proteinas y moléculas. Las citocinas que se han involucrado
en el desarrollo de la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina se describen
en las siguientes secciones.

Leptina

Laleptina es una proteina de 16 Ka que se produce esencialmente en el tejido adi-
poso. Las principales acciones de la leptina en la regulacion energética son la dis-
minucion del apetito y el incremento en el gasto energético, lo cual estd mediado
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por una reduccion en la expresion de neuropéptidos orexigénicos (como el neuro-
péptido Y) y un incremento de péptidos, como la hormona estimulante de los me-
lanocitos, la hormona liberadora de corticotropina y el transcriptor regulado por
la cocaina y la anfetamina (CART).

El hecho de que las concentraciones de leptina en la mayoria de los pacientes
obesos cambien con la masa de tejido adiposo (aumento con la obesidad y norma-
lizacion de las concentraciones con la pérdida de peso) sugiere que la leptina fun-
ciona mas como parte de un sistema de sefializacion complejo que permite censar
y regular la masa de tejido adiposo en condiciones fisiol6gicas, que como un me-
canismo fisiopatogénico de la obesidad.

Otras acciones de la leptina incluyen la regulacion del eje hipotalamico—hipo-
fisario—suprarrenal, la produccidn de insulina y la secrecién de esteroides en el
ovario. Ademas, la leptina activa el sistema nervioso simpético y regula el desa-
rrollo 6seo. En general, 1a produccion de leptina es paralela a la secrecion de insu-
lina, y se requiere la accion de ésta para que la leptina se manifieste.

Factor de necrosis tumoral alfa

Los adipocitos producen y secretan factor de necrosis tumoral alfa, asi como sus
receptores. Este factor inhibe la lipogénesis, incrementa la lipolisis, inhibe la
lipoproteinlipasa y facilita la apoptosis de los adipositos; asimismo, se ha consi-
derado un mediador de la resistencia a la insulina.

Las concentraciones séricas de factor de necrosis tumoral alfa son mayores en
pacientes con obesidad central si se comparan con la que presentan los individuos
con obesidad periférica. Cuando las personas obesas bajan de peso, las concen-
traciones del factor mencionado descienden al mismo tiempo que se reduce la re-
sistencia a la insulina.

Interleucina—6

La interleucina—6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria que se expresa en los
adipocitos. Sus concentraciones séricas se correlacionan con el indice de masa
corporal. Se calcula que cerca de una tercera parte de la IL-6 se sintetiza en el
tejido adiposo; asimismo, la grasa visceral produce hasta tres veces mas IL-6 que
la grasa subcutanea. Tanto la IL-6 como el factor de necrosis tumoral alfa se han
relacionado con resistencia a la insulina en sujetos obesos.

Resistina

La resistina pertenece a la familia de las proteinas secretoras “ricas en cisteina”
encontradas en sitios de inflamacidn. En roedores es secretada casi exclusiva-
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mente por el tejido adiposo y sus niveles se encuentran elevados en casos de obe-
sidad y resistencia a la insulina, mientras que en seres humanos los macréfagos
parecen ser la principal fuente de resistina. En modelos animales las concentra-
ciones elevadas de resistina deterioran la tolerancia a la glucosa e inducen resis-
tencia hepética a la insulina, mientras que los roedores deficientes estan protegi-
dos contra la obesidad.

Adiponectina

La adiponectina es una hormona derivada del tejido adiposo. Se ha demostrado
que un /ocus en el cromosoma 3q27 esta relacionado con la susceptibilidad a la
diabetes mellitus tipo 2 y al sindrome plurimetabdlico o de resistencia a la insu-
lina. El gen que codifica a la adiponectina también esta localizado en ese sitio.
Las concentraciones reducidas de adiponectina son causadas por interacciones
de factores genéticos y por factores ambientales que causan obesidad, como la
dietarica en grasa. La disminucion de las acciones de la adiponectina resulta tam-
bién de una disminucién en el nimero de sus receptores, fendémeno observado en
la obesidad. La disminucion en las acciones de la adiponectina puede tener un
efecto crucial en el desarrollo de la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, el
sindrome metabdlico y la aterosclerosis que se observa en el paciente obeso.

Inhibidor del activador del plasminégeno-1

Se ha demostrado un aumento en los niveles de inhibidor del activador del plas-
mindgeno—1 en sujetos obesos, en particular en aquellos con distribucién de gra-
sa intraabdominal. Se ha postulado que la elevacion de estos niveles obedece en
parte al aumento de la morbilidad cardiovascular en los obesos. Los principales
inductores son la insulina, la leptina y el factor de necrosis tumoral alfa, entre
otros.

Se ha observado que los adipocitos de la grasa abdominal tienen mayor activi-
dad lipolitica que los de las extremidades, y que son menos sensibles al estimulo
antilipolitico de la insulina, posiblemente por una menor cantidad de receptores
a esta hormona. El aumento del tejido graso visceral tiene una mayor respuesta
a los agonistas adrenérgicos, los cuales estimulan la lipdlisis. Asi, hay una mayor
liberacidn de 4cidos grasos a la circulacion portal, lo cual ocasiona las siguientes
alteraciones hepaticas: incremento de la gluconeogénesis, reduccion en la degra-
dacién de insulina, disminucidn en la utilizacidn de glucosa en los musculos y el
higado, aumento en la produccién de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y baja densidad (LDL), y disminucion de las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL).
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Diagndstico de obesidad

Los métodos para medir con exactitud la grasa corporal son muy complejos y cos-
tosos. El contenido de grasa corporal es muy variable entre individuos del mismo
sexo, talla y peso. El promedio de grasa es mayor en mujeres que en varones, ya
que representa entre 20 y 25% en el género femenino, y entre 10y 15% en el mas-
culino.

Desde un punto de vista practico, el indice de masa corporal de Quetelet, que
es la relacion del peso corporal en kilogramos (kg) dividido entre la estatura en
metros (m) elevada al cuadrado (peso/talla?), ofrece un célculo indirecto pero ac-
cesible para diagnosticar obesidad, ademas de ser validado por diversos estudios
que demuestran un aumento en la mortalidad al encontrar valores del indice de
masa corporal por arriba de ciertos puntos de corte.

Para obtener el indice de masa corporal se utiliza una bascula con escalimetro
que mide al mismo tiempo la talla en centimetros. Estas dos medidas se obtienen
con el individuo de pie sin calzado, saco, abrigo o equivalente y de espaldas. Para
la poblacién mexicana, y de acuerdo con el Consenso Nacional de Obesidad, se
debe considerar como obeso a todo sujeto con un indice de masa corporal igual
o mayor a 27 kg/m?2.

Paralos individuos cuya talla se encuentra por debajo del percentil 3 poblacio-
nal (< 1.60 m), se considera que la persona es obesa cuando el indice de masa cor-
poral es de 25 o0 més.

Una vez que se ha documentado la presencia de obesidad, es importante cono-
cer la distribucién de la grasa corporal en el organismo, ya que el sitio de acumu-
lacién es 1til para valorar los riesgos a la salud. La distribucion de la grasa en el
segmento superior (abdominal o visceral) se ha relacionado con resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, cardiopatia isquémica, muerte subita, infarto
miocardico, hipertension arterial y dislipidemia. Asi, es necesario medir la cir-
cunferencia de la cintura; si es mayor a 102 cm en varones y a 88 cm en mujeres,
se dice que la acumulacién de grasa se ubica en el segmento superior, abdominal
o visceral.

La circunferencia de la cintura se mide al nivel de la cicatriz umbilical utili-
zando una cinta métrica flexible, no elastica, con el individuo en un plano hori-
zontal después de exhalar todo el aire contenido en los pulmones.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES-OBESIDAD

Los objetivos principales en el tratamiento del paciente con diabetes mellitus tipo
2 y obesidad consisten en:
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. Lograr un control bioquimico y metabdlico normal.

. Prevenir o retrasar las complicaciones macrovasculares y microvasculares.

. Lograr que la esperanza y la calidad de vida del paciente con diabetes melli-
tus tipo 2 sean semejantes a las de una persona sin diabetes.

. Disminuir el tejido adiposo.

. Mantener el peso alcanzado y evitar un nuevo aumento ponderal.

. Modificar los comportamientos alimentarios andmalos.

. Restablecer el equilibrio psicosomatico.

W N
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En la actualidad, el manejo del sujeto con diabetes tipo 2 va més alla del control
exclusivo de la glucemia, siendo también de gran importancia el control de la
obesidad, de la hipertension arterial y de la dislipidemia.

Una pérdida ponderal moderada de 5 a 10% del peso corporal inicial mejora
el control de la glucemia en estas personas, y también reduce la gravedad de los
factores de riesgo, como la hipertension arterial y la dislipidemia.

El manejo de los sujetos con diabesidad se basa en establecer un plan de ali-
mentacion, elaborar un programa de actividad fisica regular, brindar educacion
y favorecer la modificacion de la conducta, asi como indicar un tratamiento far-
macoldgico en aquellas personas en que se logre obtener un control metabdlico
Optimo con las medidas antes mencionadas.

Alimentacion

El tratamiento nutricional es el elemento mas importante en el plan terapéutico
paralos individuos con diabesidad. De hecho, para algunos pacientes la combina-
cién adecuada de dieta y ejercicio puede ser la inica intervencidn terapéutica re-
querida para controlar eficazmente las alteraciones metabdlicas y lograr la dismi-
nucién del peso corporal.

El plan de alimentacion debe individualizarse. La diversidad en la secrecion
de insulina y la resistencia a la misma, asi como las caracteristicas personales re-
lacionadas (p. €j., estilo de vida, edad, peso corporal y régimen de medicamen-
tos), influyen sobre las estrategias elegidas para alcanzar los objetivos nutricio-
nales.

Idealmente, el programa de pérdida ponderal se debe llevar a cabo en dos fa-
ses. En la primera fase el objetivo es la pérdida de 5 a 10% del peso corporal ini-
cial, con una duracién media de entre tres y seis meses. En sujetos con un indice
de masa corporal entre 27 y 30, la disminucién de 300 a 500 kcal/dia resulta en
una pérdida de 0.23 a 0.45 kg/semana; en los individuos con un indice de masa
corporal mayor de 30, una reduccidn de 500 a 1 000 kcal/dia genera una pérdida
de entre 0.45 a 0.9 kg/semana.
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En la segunda fase el objetivo principal es mantener el peso perdido, evitando
los rebotes (fenémeno del yo—yo).

Ejercicio

El ejercicio es un instrumento importante en el manejo del paciente con diabesi-
dad. Para que sea eficaz es necesario disefar un plan individualizado bajo vigi-
lancia que establezca y mantenga el régimen de ejercicio. Este se tiene que llevar
a cabo en forma constante, sistematica y regular, y ser de preferencia aerdbico.

Los beneficios del ejercicio se obtienen mediante la repeticion sostenida de las
sesiones de actividad a intervalos de 48 h o menos. Por lo tanto, el ejercicio se
tiene que practicar por lo menos tres veces por semana o cada tercer dia.

Cualquier tipo de ejercicio es seguro para la mayoria de los pacientes con dia-
besidad. Sin embargo, se deben tomar precauciones especiales. Puesto que mu-
chos individuos han llevado una vida sedentaria por afios, frecuentemente estan
fuera de condicidn. Las personas que no se ejercitan con regularidad, que presen-
tan diabetes con algunos afnos de evolucioén, o ambos, deben someterse a una va-
loracion antes de iniciar el ejercicio (grado de control glucémico, valoracion car-
diovascular, determinaciéon de la capacidad fisica, examen oftalmoscdpico,
presencia de neuropatia, etc.).

Tratamiento farmacolégico

En la actualidad existen diversas opciones de tratamiento inicial para el sujetos
con diabetes mellitus tipo 2: sulfonilureas, nateglinidas, biguanidas, inhibidores
de la glucosidasa alfa, incretinas (GLP-1, inhibidores de la dipeptidilpeptidasa
1V), tiazolidinedionas o presentaciones combinadas de sulfonilurea/biguanidas
e inclusive insulina. Su empleo se hace necesario cuando la dieta y el ejercicio
no son suficientes para alcanzar los objetivos terapéuticos.

Para elegir la alternativa inicial se debe considerar el tiempo de evolucién de
la enfermedad, la magnitud de la hiperglucemia y el peso corporal del paciente.
Si presenta sobrepeso, se recomienda utilizar una biguanida, ya que su efecto so-
bre el peso es nulo o induce una pérdida ponderal discreta. El empleo de una sul-
fonilurea o una tiazolidinediona se puede asociar con aumento de peso; la acarbo-
sa tiene un efecto neutro sobre éste.

Metformina

En los tltimos afos se ha encontrado que la metformina reduce el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en los individuos con diabetes mellitus tipo 2. En el United
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Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 y sobrepeso que recibieron metformina mostraron una menor inciden-
cia general de mortalidad, de enfermedad cardiovascular y de todas las complica-
ciones, al compararse con los grupos de personas que recibieron insulina o
sulfonilureas. Los sujetos que recibieron metformina ganaron menos peso y tu-
vieron menos cuadros de hipoglucemia durante el seguimiento de 10 afos.

Otros estudios realizados en individuos obesos con hipertension arterial han
sugerido que el tratamiento con metformina reduce la presion arterial, las con-
centraciones séricas de triglicéridos, la resistencia a la insulina y la actividad
fibrinolitica. El estudio Biguanides and Prevention Risk of Obesity (BIGPRO),
realizado en 324 sujetos no diabéticos con sobrepeso y aumento del indice cintu-
ra—cadera que fueron tratados con metformina por un afo, indicé que los indivi-
duos mostraron disminucion del peso corporal, de la insulina plasmadtica, de la
actividad fibrinolitica y del factor de von Willebrand.

La metformina es uno de los farmacos indicados para el manejo de la diabesi-
dad en individuos con un indice de masa corporal > 27 kg/m?, con funcién renal
normal (creatinina < 1.5 mg/100 mL en varones y < 1.4 mg/100 mL en mujeres)
y que no tengan factores que puedan condicionar la ocurrencia de hipoperfusién
y acidosis metabdlica, como insuficiencia cardiaca congestiva venosa, hipoten-
sion arterial, infeccién moderada a grave o alcoholismo.

Las biguanidas disminuyen la absorcion intestinal de la glucosa, la grasa cor-
poral total, 1a grasa visceral, el consumo total de calorias (efecto supresor del ape-
tito), el peso (tanto en personas con o sin diabetes), la hiperinsulinemia, la pro-
duccion hepatica de glucosa y la oxidacion de los dcidos grasos libres, asi como
el colesterol total, las LDL, las VLDL, la agregacion plaquetaria y el inhibidor
del activador de plasmindgeno—1. Ademas, aumentan las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y el activador histico del plasminogeno.

Farmacos antiobesidad

El empleo de medicamentos que inducen la pérdida ponderal se ha propuesto
como un tratamiento complementario para pacientes con diabetes mellitus o into-
lerancia a la glucosa. Por lo tanto, debe evitarse el aumento continuo de peso y
considerar a la disminucion ponderal y al mantenimiento del peso perdido como
un objetivo importante en el manejo de los sujetos con diabetes y obesidad.

Los farmacos antiobesidad autorizados actualmente en México son la sibutra-
mina, el orlistat y el rimonabant.

La sibutramina inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina en el hipo-
talamo y produce pérdida ponderal al favorecer la saciedad, con lo que se reduce
el consumo de calorias. Por otra parte, el orlistat es un inhibidor de la lipasa intes-
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tinal que disminuye la absorcion de grasa en 30%, promoviendo asi la pérdida
ponderal.

Gokcel comparé la eficacia del tratamiento con sibutramina, orlistat y metfor-
mina para combatir la obesidad en 150 mujeres con un indice de masa corporal
> 30 kg/m? que tomaron alguno de los fairmacos por un periodo de seis meses.

En el estudio realizado por Hollander, 391 pacientes obesos o con sobrepeso
(indice de masa corporal de 28 o 43 kg/m?) y diabetes mellitus tipo 2 manejados
con sulfonilureas fueron divididos al azar para la administracion de orlistat o pla-
cebo por un ano. Los individuos tratados con orlistat lograron una disminucién
ponderal significativamente mayor que los pacientes del grupo control después
de un ano (6.2 kg en comparacion con 4.3 kg; p = 0.0001). A diferencia del grupo
control, mas del doble de los sujetos que tomaron orlistat perdieron cinco o mas
kilogramos de peso corporal inicial (49% en comparacién con 23%; p = < 0.001).
Los pacientes con orlistat también presentaron una reduccion de la circunferencia
de la cintura significativamente mayor que los del grupo control (—4.8 cm, en
comparacion con —2.0 cm; p < 0.01). La pérdida ponderal inducida por orlistat
se asocid con un mejor control de la glucemia. La glucemia en ayuno y la HbA;c
se redujeron en mucho mayor grado en los individuos tratados con este farmaco.

Por otra parte, mas pacientes en el grupo de orlistat fueron capaces de suspen-
der sumedicacion con sulfonilureas (11.7%, en comparacion con 7.5%) y la dosis
promedio disminuy6 en un grado significativamente mayor con el orlistat (-23%
contra—9%, p = 0.002). El tratamiento con orlistat también se asocié con una me-
joria significativamente mayor en varios parametros de lipidos (colesterol total,
LDL [-7.4%, en comparacion con +4.1%; p < 0.001] y proporcion de colesterol
LDL-HDL).

El rimonabant es un inhibidor selectivo de los receptores endocannabinoides
(CB1, CB2). El sistema endocannabinoide desempeifa un papel trascendental en
la regulacion del metabolismo energético del organismo, actuando tanto a nivel
central como periférico, estimulando la ingesta alimentaria y otorgédndoles los
efectos placenteros asociados a ella, como también permitiendo un almacena-
miento mas eficiente de los nutrientes, favoreciendo la lipogénesis en el tejido
adiposo e higado, ademas de reducir el gasto energético; por lo tanto, el sistema
endocannabinoide tiene una accion netamente anabdlica, promoviendo la ganan-
cia de peso corporal.

Desafortunadamente, hace mas de un ano salié del mercado mundial la sibu-
tramina, por tener efectos secundarios severos a nivel cardiovascular, con muer-
tes de pacientes. Esto oblig6 al laboratorio fabricante a retirarlo del mercado in-
ternacional; sin embargo, se citan algunos trabajos que se llevaron a cabo antes
de su salida del mercado.

Los estudios RIO (Rimonabant in Obesity), realizados a través de cuatro in-
vestigaciones que englobaron a 6 600 pacientes con obesidad o sobrepeso asocia-
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do a enfermedades metabdlicas (hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y
sindrome metabdlico), fueron efectuados con el propésito de evaluar la eficacia
y la seguridad del rimonabant a dosis de 5 mg 0 20 mg diarios, y concluyeron que
el medicamento es un foirmaco efectivo y seguro en la disminucién de peso corpo-
ral al menos durante dos afos, ademas de tener efectos benéficos sobre diversos
factores de riesgo metabdlico que van mas alla de la pérdida de peso, como son
la mejoria en el perfil de lipidos, proteina C reactiva, glucemia e insulinemia.
También se redujo significativamente la circunferencia de la cintura y la preva-
lencia de sindrome metabdlico.

El estudio SERENADE (Study Evaluating Rimonabant Efficacy in Drug—Naive
Diabetic Patients) mostro que pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que nunca
habian sido tratados y recibieron 20 mg diarios de rimonabant por seis meses dis-
minuyeron la HbA;c en 0.8%, en comparacion con el placebo 0.3%; ademés de
la reduccion del peso corporal, se observd mejoria de la presion arterial, coleste-
rol HDL, triglicéridos y concentraciones plasméticas de adiponectina.

Los efectos adversos reportados fueron depresidn, irritabilidad, ansiedad,
nduseas y vértigo. La depresion fue uno de los eventos adversos mas graves, que
llevé a algunos pacientes al suicidio, razon por la que el laboratorio fabricante
del producto fue obligado a retirarlo del mercado a nivel internacional.

Tratamientos combinados

Metformina con sibutramina

En un estudio multicéntrico realizado en 195 pacientes obesos con diabetes me-
Ilitus tipo 2 tratados con metformina se dividio a los sujetos al azar en tres grupos
y se administr sibutramina, de acuerdo con el siguiente esquema: al grupo uno
se administr6 un placebo, al grupo dos 15 mg/dia de sibutramina y al grupo tres
20 mg/dia de sibutramina. Luego de un afo de seguimiento, la disminucion pon-
deral fuede 0.2 £ 0.56;5.5 = 0.6y 8.0 £ 0.9, respectivamente. La disminucién
de la circunferencia de la cintura en el grupo dos fue de 4.7 cm y en el grupo tres
de 6.6 centimetros.

Los efectos obtenidos al combinar sibutramina con metformina fueron los si-
guientes:

1. Aumento de 10% de HDL.

2. Disminucién de los triglicéridos.

3. Disminucién de la glucosa en 40 mg/100 mL.
4. Disminucién de la HbAc en 1.2%.

5. Incremento de la presion arterial en 5 mmHg.
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Metformina con orlistat

En un estudio multicéntrico de un afio controlado con placebo, 503 personas con
sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2 se trataron con metformina sola o en com-
binacién con sulfonilureas. Los sujetos se dividieron al azar para su tratamiento
con orlistat (n = 249) o placebo mas dieta (n = 254). Los pacientes tratados con
orlistat tuvieron una pérdida de peso significativamente superior a los controles
después de un ano (—4.5% en comparacion con —1.4%; p < 0.001). Mas del doble
de las personas tratadas con orlistat lograron una pérdida ponderal igual o supe-
rior a 5%, en comparacién con los pacientes control (39%, en comparacion con
16%; p = 0.0001), mientras que la proporcion de sujetos con pérdida ponderal
igual o superior a 10% fue tres veces mayor con orlistat (14%, en comparacion
con 4%; p < 0.0001).

El tratamiento con orlistat también se asocié con una mejoria significativa-
mente mayor del control de la glucemia, una disminucion de la HbA; c, una dismi-
nucion de la dosis de hipoglucemiantes y una disminucion del colesterol total, del
colesterol LDL, de la proporciéon LDL/HDL y de la presion arterial sist6lica.

El tnico farmaco que permanece para su utilizacidn clinica es el orlistat con
las ventajas ya combinadas.

PREVENCION DE LA DIABETES

El exceso de peso es un factor de riesgo importante para una amplia gama de en-
fermedades, incluyendo la diabetes mellitus tipo 2. Casi 80 a 90% de las personas
con diabetes mellitus tipo 2 tiene sobrepeso o es obeso. Asimismo, diversos estu-
dios han mostrado que el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 esta estrechamente
relacionado con la presencia y la duracidn de la obesidad.

La alteracion en la tolerancia a la glucosa también es un factor de riesgo mayor
para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. La altera-
cion en la tolerancia a la glucosa afecta a cerca de 200 millones de personas en
todo el mundo, de las cuales se espera que aproximadamente 40% progrese a dia-
betes mellitus tipo 2 en los proximos 10 afos. La alteracion en la tolerancia a la
glucosa también esta ligada con la presencia de sobrepeso y obesidad.

A continuacion se describen los principales estudios de prevencion de diabetes
mellitus tipo 2 con alteracion en la tolerancia a la glucosa.

Estudio de intolerancia a la glucosa y diabetes de Da Qing

Se hizo un seguimiento de seis afios a 577 individuos con intolerancia a la glucosa
asignados al azar por clinica a cuatro grupos: un grupo control, un grupo maneja-
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do con dieta, un grupo manejado con ejercicio y un grupo manejado con dieta y
ejercicio. Este estudio demostrd que las intervenciones que incluyen dieta y ejer-
cicio determinan una reduccion significativa de 25 a 50% en la incidencia de dia-
betes, en comparacion con el grupo control.

Programa de prevencion de la diabetes

Este estudio demostré que la pérdida ponderal mediante la intervencion intensiva
del estilo de vida (dieta y ejercicio) puede disminuir en forma considerable el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en sujetos obesos o con alteracion
en la tolerancia a la glucosa. Frente al grupo control, hubo una reduccién de 58%
en la incidencia de diabetes en el grupo de intervencidn del estilo de vida después
de un seguimiento de 2.8 afos. La intervencion del estilo de vida fue mas eficaz
para reducir el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (reduccion de 60%) que la admi-
nistracion de metformina (reduccioén de 31%); es decir, de cada 10 individuos en
riesgo de desarrollar diabetes, en seis fue posible prevenirla con dieta y ejercicio
y en tres con metformina. El objetivo del programa intensivo fue llegar a 700
kcal/semana, perder por lo menos 7% del peso corporal y realizar un minimo de
150 min de ejercicio fisico por semana.

Estudio finlandés de prevencion de la diabetes

Este estudio también demostré que la intervencion del estilo de vida puede redu-
cir en 58% el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en individuos obesos
con alteracion en la tolerancia a la glucosa después de un seguimiento de 3.2 afios.
La intervencién incluy6 asesoria individualizada sobre el estilo de vida dirigida
auna reduccion de peso de mas de 5% y ejercicio moderado durante cuando me-
nos 30 min al dia.

Estudio STOP-DMNID

El estudio inform¢é que también puede alcanzarse una reduccion en la progresion
de la diabetes mediante la utilizacion de acarbosa, un inhibidor de la glucosidasa.

Comparado con el placebo, se observo una reduccion de 25% en la progresion
de la diabetes en sujetos tratados con acarbosa después de un seguimiento de 3.3
anos.

Medicamentos antiobesidad

Los medicamentos para bajar de peso, en combinacion con una intervencion del
estilo de vida, posiblemente reduzcan ain mas el riesgo de desarrollar diabetes
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mellitus tipo 2. Heymsfield, en un anélisis retrospectivo en pacientes obesos con
alteracion en la tolerancia a la glucosa que recibieron tratamiento con orlistat por
mas de dos afnos, mostrd que la pérdida de peso es un recurso eficaz para reducir
la progresion a diabetes tipo 2. Menos de 50% de los sujetos tratados con orlistat
y alteracidn inicial en la tolerancia a la glucosa progresaron a diabetes tipo 2, en
comparacion con aquellos a quienes se administré placebo (3.0%, en compara-
cioén con 7.6 %.).

En la actualidad se estan realizando estudios clinicos para investigar si los far-
macos que aumentan la secrecién de insulina o la sensibilidad a la misma reducen
el riesgo de desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular. Las recomenda-
ciones actuales para la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 se centran en
identificar a los pacientes en riesgo, los cuales deben ser tratados con intervencio-
nes intensivas en el estilo de vida, control de peso y valoracién de la farmacotera-
pia, en particular debido a que estos cambios probablemente generen beneficios
de salud adicionales.
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Las hiperlipidemias y el
riesgo cardiometabdlico

Sergio A. Islas Andrade, Maria Cristina Revilla Monsalve

Al mencionar el riesgo cardiometabdlico es necesario comentar algunos aspectos
de interaccion del sindrome metabélico (SM). Reaven describié al SM como sin-
drome X, con una agrupacién de enfermedades que tenian como sustrato la resis-
tencia a la insulina, las alteraciones de la glucosa y la hipertension arterial.! Poco
tiempo después diversas organizaciones, como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), el Programa Nacional para el Estudio del Colesterol (NCEP) y el
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR), entre otros,
emitieron sus opiniones con relacidon al SM,2* agregandole mas componentes,
como el perimetro de la cintura, que traduce obesidad central y es un indicador
clinico de riesgo de desarrollar SM, y los factores agregados. Luego, la Federa-
cion Internacional de Diabetes (IDF) anadié mas especificaciones sobre los peri-
metros abdominales con distintos puntos de corte, de acuerdo a diversos grupos
étnicos. En México’ recientemente se publicaron puntos de corte de cintura de
sujetos mexicanos sin diabetes, pero utilizando el punto de corte que sugiere la
IDF, que es de = 80 cm en la mujer y = 90 cm en el hombre.¢ No se demostrd
que con ese punto de corte hubiese una relacion significativa con alteraciones con
el perfil de lipidos. Esto significa que el perimetro abdominal en sujetos sanos
aparentemente no correlaciona con alteraciones de los lipidos como factor de
riesgo cardiovascular, lo que demuestra que hay individuos delgados pero “meta-
bélicamente obesos”, y viceversa. Los sujetos que tuvieron obesidad presentaron
niveles mas elevados de lipidos y de presion arterial.

La basqueda de nuevos factores de riesgo para ayudar a entender y mejorar la
prediccion de los eventos vasculares e indicar la posible respuesta al tratamiento

395
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es un continuum. La teoria de la inflamacion vascular, con mayor atencion a las
concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) rela-
cionadas con enfermedad coronaria, se ha estudiado cada vez més. Asf, se ha pro-
puesto a la PCRus como causa de enfermedad vascular, hecho no demostrado del
todo. Los datos de estudios prospectivos de poblacidn general sugieren que existe
un riesgo mas alto en personas que tienen mas elevados los niveles de PCR > 3
mg/L, comparadas con las que tienen < 1 mg/L.° A pesar de que la PCRus es un
factor pronéstico independiente de riesgo cardiovascular, no se han podido desa-
rrollar modelos de prediccidon de riesgo global que la incorporen para uso clinico.
Cook y col. intentaron demostrar, con un seguimiento de 10 afos en un estudio
de mujeres inicialmente no diabéticas con promedio de edad de 45 afios y mayo-
res, si la PCRus era 1til para estratificar el riesgo. Probaron que en las personas
de bajo riesgo no es 1til, y propusieron estratificar el riesgo de acuerdo a la pun-
tuacion de Framingham y luego hacer la correlacion con PCRus en los sujetos de
riesgo intermedio.”

EL PAPEL CENTRAL DE LAS LDL EN LA
ATEROGENESIS Y EL PAPEL DE OTRAS
LIPOPROTEINAS EN LA ATEROSCLEROSIS

Los factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardio-
vascular (ECV) son un conjunto de factores que incluyen a la obesidad (particu-
larmente de tipo central), la resistencia a la insulina, la hiperglucemia, la dislipo-
proteinemia y la hipertension arterial. Estas condiciones pueden también ocurrir
por separado y son exageradas por la inactividad fisica y el fumar, puesto que
cada uno de estos factores aumenta el riesgo de ECV. El concepto del riesgo car-
diometabdlico global (RCMG) es de gran valor.® Anormalidades de la lipopro-
teina, incluyendo elevados niveles de triglicéridos, colesterol HDL bajo y nume-
rosas y crecientes particulas densas pequenias de LDL son comunes en los
pacientes con RCMG. Entidades clinicas con RCMG creciente incluyen a la
DM2, la hiperlipidemia combinada familiar, la hipoalfalipoproteinemia familiar,
y el sindrome de ovario poliquistico.?

Estas enfermedades comparten a menudo las caracteristicas de RCMG de la
obesidad de distribucion central, resistencia de insulina, dislipoproteinemia, e
hipertension arterial. Hay metas rigurosas del tratamiento de los lipidos para los
pacientes con DM2 o ECV; sin embargo, pautas para el tratamiento de la dislipo-
proteinemia en sujetos de riesgo elevado sin diabetes o con ECV se basan sobre
todo en las concentraciones de LDL—colesterol y en las del colesterol no—HDL.
Numerosos tratamientos han demostrado que las terapias (sobre todo con estati-
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nas) se han enfocado a la reduccion del colesterol LDL para disminuir notable-
mente el riesgo de ECV en pacientes con y sin diabetes y que ademas tienen otros
factores de riesgo.

Una cantidad considerable de pacientes con RCMG o diabetes tienen niveles
relativamente normales de colesterol de LDL, pero numerosos y crecientes nive-
les de pequenas particulas densas de LDL y de otras lipoproteinas que son muy
aterogénicas.10

Las alteraciones en las concentraciones de lipidos plasméticos en los enfermos
con diabetes son de gran importancia, debido al papel que juega la insulina en el
metabolismo de los mismos. Dichas alteraciones se presentan mas frecuente-
mente cuando la diabetes est4 descontrolada.!!

El colesterol es un constituyente importante de las membranas celulares, ade-
mas de ser precursor de los dcidos biliares y de las hormonas esteroides. Los tri-
glicéridos son los mayores depdsitos de energia y son altamente eficientes. Los
fosfolipidos son similares en estructura a los triglicéridos y también son impor-
tantes componentes estructurales de las membranas celulares y de las lipoprotei-
nas.

Las alteraciones del metabolismo de lipidos y lipoproteinas ocurren més fre-
cuentemente en los pacientes con DM2; dichos trastornos se presentan ya en los
estados de intolerancia a la glucosa. La alteracién mas comin, y el patron caracte-
ristico, es la hipertrigliceridemia, que suele cursar junto con niveles bajos de
HDL y valores normales o discretamente elevados de LDL. Asimismo, las con-
centraciones de HDL y las de Apo A-I son generalmente bajas, principalmente
las de lipoproteina de alta densidad.!?

Estas anomalias persisten aun en estados de control adecuado de la DM2, a di-
ferencia de la de tipo 1, en la que el buen control determina la normalizacién de
los lipidos y las lipoproteinas. La razon es que en el sujeto con DM2 interviene
una serie de factores como obesidad, edad, hipertension arterial sistémica, dieta,
estilos de vida y tipo de hipoglucemiantes, entre otros, que hacen muy heterogé-
neo el escenario para un control adecuado.

Existen varios mecanismos propuestos que intentan explicar la disminucién
de las concentraciones de HDL, que incluyen el incremento en la actividad de la
lipasa en el higado, asi como un mayor catabolismo de las Apo A-I y una inver-
sion de la relacidn insulina plasmatica/HDL~13 La distribucion de subfracciones
de LDL también esta alterada en la DM2.

La lipemia posprandial que contribuye a la aterogénesis ha sido subestimada
tanto en la diabetes como en la hipertension arterial y en la obesidad, ya que la
mayor parte de los estudios ha considerado los niveles de lipidos en ayunas. En
los pacientes obesos con DM2 existen defectos en el metabolismo posprandial,
que incluyen aumento de los quilomicrones y sus remanentes después de una co-
mida rica en grasa.l4
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La regulacién hepética de la secrecion de VLDL depende principalmente de
la sintesis de apolipoproteina B (Apo B) sobre las proteinas transportadoras de
triglicéridos microsomales, insulina y acidos grasos libres.!! Se utilizan cuatro
origenes de acidos grasos libres para la sintesis de lipoproteinas: lipogénesis de
novo, almacenamiento citoplasmico de triglicéridos, acidos grasos libres deriva-
dos directamente de lipoproteinas captadas en forma directa del higado, y plas-
ma. La mayoria de los individuos obesos con o sin diabetes presenta elevacion
de los dcidos grasos libres, los cuales provocan resistencia a la insulina, tanto pe-
riférica como intrahepatica. Recientemente se han relacionado los dcidos grasos
libres con el factor de necrosis tumoral, que juega un papel importante en la pato-
genia de varios procesos inflamatorios del paciente con diabetes.!4

HIPERLIPIDEMIA Y SU ASOCIACION CON RESISTENCIA
A LA INSULINA EN LA DIABETES CON EL RIESGO
CARDIOMETABOLICO GLOBAL

Se han descrito anormalidades de lipidos y lipoproteinas en pacientes con DM2
estrechamente relacionadas con resistencia insulinica y niveles elevados de insu-
lina plasmatica precediendo a otras anormalidades metabdlicas. Estas anomalias
se presentan también en la obesidad.3:14

Enlaresistenciaala insulina la inactivacién insuficiente de la lipasa hormono-
sensible y el estimulo de esterificacion de los acidos grasos en el tejido adiposo
puede originar un incremento en el flujo de 4cidos grasos no esterificados hacia
el higado. A esto sigue un aumento en la produccion de VLDL. El higado intenta
entonces liberar el exceso de acidos grasos no esterificados, lo que origina un
aumento de la resistencia a la insulina por medio del ciclo de Randle (glucosa—
acidos grasos). Estudios mas recientes sefialan una relacion entre la LDL densa
y pequeiia y laresistencia insulinica, que puede tener un sustento en la hipertrigli-
ceridemia y la resistencia a la insulina. Los factores que determinan la prevalen-
ciade LDL pequeiay densa en pacientes con DM2 en ayunas son la hipertriglice-
ridemia, el HDL y la actividad de lipasa en el higado, en tanto que los factores
que operan en el estado posprandial son la depuracién de quilomicronemia rema-
nente, la lipasa hepética y la resistencia insulinica.

LOS LIPIDOS Y LAS LIPOPROTEINAS EN LA
ENFERMEDAD MACROVASCULAR EN DIABETICOS

A partir del estudio de Framingham se ha sustentado que el impacto del colesterol
sobre la enfermedad coronaria es equiparable tanto en diabéticos como en no dia-
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béticos. Estos hallazgos han sido informados también en otras poblaciones euro-
peas (Finlandia, Inglaterra).!4 En el estudio sueco de 12 anos de seguimiento rea-
lizado a varones maduros con DM2 el factor de prediccién mas fuerte de
coronariopatia arterial fue el colesterol. Las concentraciones de LDL se relacio-
nan en la mayor parte de los estudios con la presencia de enfermedad macrovas-
cular, tanto en la DM diabetes tipo 1 como en DM2. Las concentraciones bajas
de HDL se correlacionan con vasculopatia en la DM2. Estos y otros estudios de
cohortes sugieren que las anormalidades de los lipidos se asocian con un incre-
mento en el riesgo de eventos cardiovasculares tanto en pacientes con diabetes
como en aquellos sin diabetes.!5 Varios estudios han demostrado que el colesterol
de LDL, el colesterol de HDL y los triglicéridos son factores de prediccion inde-
pendientes de enfermedad cardiovascular.1>-15

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ES LA CAUSA
PRINCIPAL DE LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN
EL MUNDO OCCIDENTAL

Se define como enfermedad arterial coronaria (EAC) a la enfermedad cerebro-
vascular y la enfermedad arterial periférica. Es una realidad que a pesar de contar
mejores y dramaticas terapias durante las altimas décadas, el predominio de la
ECV y de sumorbilidad asociada sea muy importante. La presentacion inicial de
la EAC se puede manifestar con muerte subita hasta en 50% de los pacientes. Asi,
es necesario un conocimiento detallado del proceso aterosclerdtico para disefiar
intervenciones para prevenirlo o reducir su indice de progresion una vez que se
ha iniciado. Las lipoproteinas son las particulas que transportan el colesterol y
los triglicéridos, dos compuestos esenciales para la estructura y el metabolismo
de células que no sean solubles en soluciones acuosas. Las lipoproteinas abarcan
a las proteinas de los fosfolipidos, de los triglicéridos y del colesterol.11-15

Los diferentes tipos de lipoproteinas varian en el contenido de lipidos, como
por ejemplo las apolipoproteinas. Los quilomicrones son, sobre todo, lipoprotei-
nas del triglicérido producidas después de una comida durante el proceso de ab-
sorcion del lipido. Las VLDL son producidas por el higado, con una funcién pri-
maria de suministrar los dcidos grasos libres a los tejidos, y normalmente son
triglicéridos en circulacién.!?2 Las LDL son subproductos del metabolismo de
VLDL, y dentro del estado normal son los portadores primarios del colesterol
plasmatico. Todos los quilomicrones, las VLDL y el LDL llevan apolipoproteina
B, entre otras apolipoproteinas. El HDL tiene apolipoproteina Al y apolipopro-
teina All. Las particulas nacientes de HDL son producidas por el higado y el in-
testino, y después se maduran y enriquecen con otras apolipoproteinas y lipidos
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por intercambios con quilomicrones y VLDL. El tamafio y la densidad de las
categorias de la lipoproteina varian, del més grande y de los menos densos quilo-
micrones del HDL hasta los més pequenos.'# Dentro de cada categoria hay tam-
bién un espectro de las particulas que varian de tamafo, densidad, y proporciones
relativas de lipidos y proteinas.!> De esta forma, se puede concluir en este seg-
mento que los pardmetros clinicamente importantes de las lipoproteinas son:

e Colesterol LDL.

* Colesterol HDL.

e Numero de particulas de LDL.

* Lipoproteina (a).

¢ Colesterol No-HDL.

* Apolipoproteina B-100.

e Triglicéridos—ricos en lipoproteinas.

En la evaluacion y el tratamiento de los pacientes con anormalidades de la lipo-
proteinas se tienen que tomar en cuenta la evaluacion del riesgo y las estrategias,
tanto en la prevencion primaria como en la prevencion secundaria.'® En la evalua-
cion del riesgo y la prevencion primaria debe incluirse tratamiento antihiperten-
sivo y medicamentos para disminuir la glucosa, ademas de intervenciones del es-
tilo de vida, bajar de peso y realizar actividad fisica.

Enlaevaluacién del riesgo y las estrategias en prevencion secundaria se inclu-
yen las del punto anterior, e incluso a las personas que hayan padecido un infarto
del miocardio y anomalias o disfuncion del movimiento cardiaco, arritmias ven-
triculares, etc., y que indican un prondstico muy malo. El tratamiento debe incluir
tratamiento de dislipidemia, antihipertensivo, betabloqueadores, Aspirina®, in-
hibidores de enzima convertidora de angiotensina, etc.

La evaluacién del riesgo debe incluir:17

Riesgo alto Enfermedad cardiovascular
Diabetes mellitus

Riesgo = 20% Dafio a érganos blanco

Riesgo moderado Dos factores de riesgo

Riesgo < 20% Sin diabetes mellitus

Riesgo bajo Menos de un factor de riesgo

Como puede observarse hasta el momento de esta revisidn, ha habido una serie
de publicaciones en los Gltimos afios que traducen las implicaciones de los lipidos
como parte del riesgo cardiovascular y ahora también del riesgo metabdlico. Re-
cientemente fue realizado el estudio ENHANCE! para conocer si en un lapso de
dos afos la combinacion de simvastatina con ezetimiba era superior a la simvas-
tatina sola para disminuir los niveles de colesterol LDL (lipoproteinas de baja
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densidad) y producir modificacion del grosor de la intima media (GIM). El estu-
dio demostré superioridad de esta combinacion para disminuir el colesterol LDL
y los niveles de proteina C reactiva ultrasensible, pero no mostrd diferencia en
la modificacion del GIM, que era el punto primario, por lo que se consider6 un
estudio “negativo” para la combinacidn.

Existen varias explicaciones para ello, una es que los pacientes elegidos para
este estudio, a pesar de que 7.2% del grupo de simvastatina y 3.9% del grupo de
la combinacién ya habia tenido infarto del miocardio pero el GIM era normal (se
excluyeron pacientes con lesiones carotideas de alto grado). Ademas 80% de los
pacientes habia recibido tratamiento previo con estatinas durante varios afos, lo
que seguramente habia influido sobre el GIM debido a que eran pacientes con hi-
percolesterolemia familiar y por consecuencia con muy altos niveles de coleste-
rol; atn asi, aproximadamente 45% de los pacientes de ambos grupos mostraron
algin grado de regresion, y tan s6lo 2.8% de los pacientes del grupo de simvasta-
tina y 4.2% del grupo de la combinacién mostraron nuevas lesiones de al menos
1.3 mm, sin encontrarse diferencia estadistica entre ambos grupos. No obstante,
los niveles de colesterol total y de colesterol LDL asi como de apolipoproteina
By de proteina Creactiva ultrasensible (PCR) descendieron mas y de manera sig-
nificativa en el grupo que utilizé una estatina combinada con ezetimiba, que en
los pacientes que solamente utilizaron a la estatina sola. Esto implica que hay una
reduccion de riesgo cardiovascular aun en una poblacidn bioldgica y genética-
mente “disenada” para tener hiperlipidemia, y poco numerosa, cuando se com-
para con la mayor parte de pacientes del mundo que padecen hiperlipidemia no
familiar ni homocigota.

En México se ha estudiado a algunos grupos étnicos, como los tepehuanos en
el norte del pais, en los que se ha observado una reduccion de las particulas de
HDL en sujetos obesos, y esa reduccidn se relaciond con niveles elevados de tri-
glicéridos.!?

TRATAMIENTO DE LAS ANOMALIAS DE LOS LIiPIDOS

La mayor responsabilidad en el tratamiento de las dislipidemias es disminuir el
RCMG, tanto en sujetos no diabéticos como diabéticos. En general las estatinas
son el tratamiento fundamental en los sujetos con diabetes o sin diabetes. Esto
incluye a los pacientes con niveles de colesterol HDL bajos, niveles elevados de
LDL y no—HDL. Las estatinas tradicionalmente se han administrado inicialmen-
te como tratamiento inico; sin embargo, cada vez mas se combina una estatina
con otros tipos de firmacos, como por ejemplo con medicamentos novedosos que
inciden en los mecanismos fisiopatoldgicos de inhibicidn, diferentes de la esta-
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tina sola. El manejo integral, ademas de la estatinas, incluye la modificacion de
la alimentacidn, los secuestradores de acidos biliares y en algiin momento hasta
la cirugia de bypass ileal. Para los pacientes que no toleran las estatinas, los
secuestradores de 4cidos biliares o la niacina. La ezetimiba es una opcién exce-
lente que permite, mediante un mecanismo de accidn diferente, a través de inhibi-
cién dual, disminuir la absorcidn del colesterol intestinal en el borde en cepillo.20
El efecto de la ezetimiba es importante para disminuir el nivel de colesterol LDL,
aun en monoterapia. La ventaja de agregarlo a estatina permite disminuir la dosis
de este farmaco, y por lo tanto los efectos secundarios que producen las dosis ele-
vadas del mismo. En el estudio ENHANCE los efectos pleiotropicos se manifes-
taron a través de la medicion de un biomarcador para inflamacidn, y con ello el
pleiotropismo se acepta como la reduccion de la PCRus y por tanto de la inflama-
cion. La PCRus se redujo en forma importante, 50% mas que la reduccion incre-
mental del colesterol LDL en el grupo de ezetimiba/simvastatina, que en el de
simvastatina sola. El efecto sobre la Apo B, que contiene lipoproteinas, fue tam-
bién importante y significativo. El colesterol HDL aumento significativamente
(p = 0.05) al adicionar ezetimiba al tratamiento con simvastatina. En cuanto a la
seguridad de la combinacién de los fairmacos, ambos regimenes fueron bien tole-
rados y con seguridad similar a lo reportado con anterioridad. Se informé un caso
de hepatitis viral A en el grupo de simvastatina sola. Hubo un caso de miopatia
(CPK > 10 ULN, con sintomas musculares asociados) en el grupo de simvastatina
sola y dos casos en el grupo de ezetimiba—simvastatina. El tratamiento de dislipi-
demia debe incluir el disminuir los niveles de colesterol LDL como objetivo pri-
mario, ya que es el principal iniciador del proceso de aterosclerosis. A pesar de
lainterpretacion no adecuada del estudio ENHANCE, se cree que la combinacion
de ezetemiba/simvastatina sigue siendo til para lograr el objetivo principal del
tratamiento de la hipercolesterolemia en poblacién general con RCMG.
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