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P REF/ACHE

La Diabetes Mellitus es la enfermedad metabdlica mds importante y
frecuente. Su trascendencia se debe a su variada morbilidad y a sus numerosas

y serias repercusiones sistémicas, las que se han hecho cada vez més eviden--
tes a medida que ha ido aumentando el promedio de vida de la poblacién.
2 En nuestro medio, la diabetes.afecta al 5,6% de la poblaci6n general,
constituyendo un verdadero problema de Salud Publica, ya que uno de cada
20 chilenos enfrenta el riesgo de presentar una diabetes y de sufrir algunas de

sus eventuales complicaciones.

Encuestas realizadas en nuestro Servicio de Medicina del Hospital
San Juan de Dios, revelan que la diabetes es directa o indirectamente respon-
sable del 20% de las hospitalizaciones, las que son debidas a:

1. Complicaciones metabdlicas agudas, tales como hipoglicemias,
cetoacidosis graves o sindromes hiperosmolares, los que afortunada-
mente han disminuido su mortalidad en forma significativa en las dlti-
mas dos décadas.

2. Complicaciones infecciosas agudas, especialmente urinarias y res-
piratorias, que representan todavia una de las principales causas de
muerte y que son favorecidas por las alteraciones inmunitarias propias
de los diabéticos.

3. Complicaciones crénicas de naturaleza degenerativa, las que gene-
ralmente son detectadas tardfamente, en etapas irreversibles de su
evolucién. Entre ellas figuran la macro y microangiopatia y las neu-
ropatias tanto periféricas como autonémicas, destacando por su fre-
cuencia y gravedad la nefropatia diabética, una de las principales
causas de insuficiencia renal crénica.

Ademds de las anteriores y de sus importantes repercusiones oftal-
molGgicas (catarata, retinopatia y ceguera) y urolégicas (vejiga neurogénicae
impotencia), hay que destacar el papel trascendente de la diabetes como factor
de riesgo en el desarrollo de ateromatosis coronaria, cerebral y de las arterias
de las extremidades inferiores, con sus miltiples y graves consecuencias.

Previendo este adverso panorama, hace 38 afios, junto con inaugurar-
se el actual Hospital San Juan de Dios, se cred en nuestro Servicio de Me-
dicina un Departamento de Diabetes y Nutricién, independiente de Endocri-
nologfa, con la idea de darle la estructura y autonomfa propios de un Centro
capaz de asumir integralmente la atencién ambulatoria y hospitalizada de los
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diabéticos infantojuveniles y adultos, asf como de las embarazadas. Para ello,
el nuevo Departamento fue dotado de 18 camas, consultorio externo, labora-
torio y apoyo oftalmoldgico, quirirgico, angiolégico y podoldgico, asi como
de un Centro de Ensefianza de alimentacién, con cocina, comedor, sala de de-
mostracion y auditorio.

Pioneros en esta iniciativa fueron los Profesores Rodolfo Armas Cruz
e Ismael Canessa, generosa y entusiastamente respaldados por la Sra. Helen
Wessel de Lassen, quien aportd los recursos econémicos necesarios para fi-
nanciar la construccién y habilitacién de esta Unidad docente asistencial.

La labor desarrollada por mds de tres décadas por este Centro, inico
en su género en el pafs, ha sido inmensa, tanto en el plano asistencial como en
el docente de pregrado, el formativo de postgrado y el de investigacién. Ello
traduce y refleja el esfuerzo, la creatividad y el entusiasmo de los Drs. Gloria
Lépez, Juan Carlos Tapia, Herndn Garcia, Guillermo Gonzélez, Pilar Durruty
(B.Q.) y Elena Carrasco (Nutr.), encabezados primero por el Dr. Ismael
Canessa y durante los tltimos veinte afios por el Dr. Manuel Garcfa de los
Rios, cuya capacidad y prestigio son ampliamente reconocidos no sélo en
Chile, sino también en el dmbito internacional. Manuel Garcia de los Rios ha
sido Presidente de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Metabolismo,
Presidente de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes y Chairman de la
Regién Centro y Sudamericana de la Federacién Internacional de Diabetes.

Por afios también formaron parte del equipo profesional del Departa-
mento, aportdndole su valiosa contribucién personal, los Drs. Sergio Valien-
te, Iris Mella, Francisca Ruiz (B.Q.) y la Nutricionista Gabriela Bahamondes
(Q.E.P.D.)

En el aspecto docente de postgrado, el Centro ha sido un semillero en
el que se formaron numerosos especialistas nacionales, entre los que se cuen-
tan los Drs. Juan Donoso (Concepcién), Georgina Arias, Gladys Larenas y
Angélica Montecinos (Temuco), Carmen Farias (Valparaiso), Ménica Zahr
(Vifa del Mar), Silvana Muifioz (Talca), Héctor Ferndndez (Antofagasta),
Patricio Davidoff, Ema Baier, Jaime Diaz, Carmen Gloria Aylwin, Maria
Rosa Hurtado, Ménica Weinberger y Edwin Schwartstein (Santiago).

Entre los extranjeros formados en nuestra Unidad, destacan los Drs.
Carlos Arguedas y Julio Prado (Costa Rica); Javier Vicufia (Colombia); José
Guevara, Alfredo Menoscal y Ricardo Mantilla (Ecuador). Lo anterior ex-
plica que nuestro Departamento haya sido designado Centro de Formacién de
la Asociacién Latinoamericana de Diabetes para la Regién Andina, lo que
constituye un honor y un valioso reconocimiento.

Respecto a la labor de investigacién diabetolégica desarrollada por
nuestro Centro, ésta ha sido muy vasta y se ha traducido en m4s de 150 tra-
bajos cientificos, en su mayoria originales, publicados en Chile y en el ex-
tranjero.

Por ultimo, la labor de extensién también ha sido muy intensa, la que
se ha llevado a efecto a través de innumerables Cursos y Jornadas, realizados

en todas las capitales de las Regiones y Provincias del pafs, as{ como de 80
articulos de puesta al dfa publicados en el BOLETIN DEL HOSPITAL SAN JUAN DE
Dios.

Esta multifacética labor, desarrollada a través de 38 afios, no ha sido
complementada en forma adecuada por un efectivo Programa de deteccién,
tratamiento y control de los diabéticos en la comunidad, a nivel de atencién
primaria. Ello probablemente se deba a la magnitud del problema de Salud
Publica que la diabetes representa, a la no asignacién de recursos suficientes,
lo que ha impedido la aplicacién practica de programas que estén disefiados
desde hace afios y a la falta de una clara politica nacional de salud frente a Ias
enfermedades crénicas no transmisibles del adulto.

La presente obra es un verdadero compendio que pretende resumir la
amplia experiencia acumulada a través del tiempo por el equipo humano
multiprofesional de nuestro Centro, el que ya anteriormente ha colaborado en
la redaccién de varios textos nacionales y latinoamericanos, tanto de diabe-
tologfa como de Medicina Interna. A ellos se han sumado distinguidos espe-
cialistas de otros Centros docentes asistenciales, quienes han aportado sus
valiosas colaboraciones y de quienes estamos sinceramente reconocidos.

Prof. Dr. ESTEBAN PARROCHIA B.
PRESIDENTE
FUNDACION DE INVESTIGACION Y
PERFECCIONAMIENTO MEDICO

Santiago, marzo de 1992.
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PROLOGO

Es habitual que un libro, cualquiera sea su naturaleza, comience por
un prélogo que, a modo de introducci6n, dé a conocer las razones que se tu-
vieron para escribirlo, los objetivos que se pretenden alcanzar y a quiénes va
dirigido o, en otras palabras, quiénes serdn sus posibles lectores.

No obstante tener por experiencia la certeza de que pocas personas
leen el prélogo, lo escribimos como un tributo a la tradicién. Pese a lo anotado
y considerando que el tan empleado término prélogo viene del latin “pro”
antes y “logo” discurso, nos gustarfa que en esta oportunidad se leyera antes
de consultar el libro, con el fin de conocer el espiritu con que fue escrito.

Desde hace largos afios, diversas personas ligadas a la medicina y a su
ensefianza, nos han expresado que dado el grado de madurez alcanzado por
la diabetologia chilena, era necesario contar con un texto nacional sobre la
materia, que recopilara la experiencia acumulada en més de treinta y cinco
afios por la Unidad de Diabetes del Hospital San Juan de Dios de Santiago.
Nos habfamos resistido por mucho tiempo a estas sugerencias, aduciendo que
existian excelentes libros en inglés, algunos traducidos al castellano y otros
editados en Espaiia o Argentina, ademds de algunas puestas al dia y diversas
publicaciones en revistas nacionales que si bien no cubrfan toda la disciplina,
eran una buena ayuda para los interesados en el tema.

Después de una profunda reflexién, consideramos validas las razones
aducidas y, a fin de enriquecer al mdximo su contenido, invitamos a colaborar
en esta obra a reconocidos especialistas de otros prestigiosos Centros del pafs,

que comparten nuestros mismos principios y filosofia frente a la diabetes y
sus problemas.

Este texto no pretende ser el gran tratado de diabetes de carécter uni-
versal, ya que existen algunos muy buenos en la literatura médica norteameri-
cana y europea, pero si una puesta al dfa que abarque los principales temas
referentes a esta afeccién, con un enfoque eminentemente clinico y que s€ ba-
se en la experiencia personal de los autores de cada capitulo. Sin embargo,
también se tratan en forma adecuada y con la debida extensién algunos con-
ceptos fundamentales, con el objeto de comprender a fondo ciertos aspectos
de la diabetes y sus complicaciones, de tal modo que el libro no tenga tnica-
mente el cardcter de un manual. Se ha pretendido que el contenido no sélo
traduzca un conocimiento médico actualizado, prictico y cientifico, sino que
también sea de f4cil comprensién para aquél que sin ser un especialista en la
materia, necesite conocer y aplicar determinados aspectos de ella.

PROLOGO
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_ Este libro ha sido escrito para el alumno de medicina que desea pro-
fund}zar_sus conocimientos més all4 de lo escuchado en clases; el becado, el
médico joven, futuro especialista, y el generalista que se ve abocado a ,re-
solver, gmzés en un lugar apartado y con escasos recursos, un problema dia-
betolégico que no le es habitual. Si a cualquiera de los citados les resultara de
utilidad como texto de estudio o consulta, nos sentirfamos ampliamente satis-
fechos y recompensados por el esfuerzo realizado.

Deseamos agradecer a diversas personas que generosamente nos apo-
yarony estimularon a llevar a cabo la obra que hoy presentamos. Un recono-
cimiento muy especial a los autores de cada uno de los capitulos, por su efi-
ciente y acabado trabajo; a la Sra. Ximena Garcia de los Rios, por su inesti-
mable ayuda en la revisi6n y correccién del texto. Y a todos quienes, colabo-
rando de una u otra forma, hicieron posible su realizacién.

Prof. Dr. MANUEL GARCfA DE LOs Rfos A.
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PROLOGO A LA SEGUNDA IMPRESION

Al cumplirse exactamente un afio de la presentacién de este texto nos
hemos visto en la necesidad de realizar esta reimpresion, por haberse agotado
totalmente la primera edicién. El éxito alcanzado ha colmado con creces las
expectativas de los editores, que agradecen al cuerpo m-édlco nac_xonal y extran-
jero la acogida tan favorable que han brindado a este libro de diabetes.

La presente no es una segunda edicién, sino que una r.eimpresién, puesto
que s6lo se han cambiado las fotograffas de fondo de ojo del capitulo 22
"Patologfa ocular del diabético” por fotografias a color, lo que estamos ciertos
mejorard la calidad y comprensién de tan importante tema.

Prof. Dr. MANUEL GARCIA DE Los Rios A.

EbprTor
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GENERALIDADES

Dr. MANUEL GARCcfA DE Los Rfos A.

HISTORIA

El primer relato histérico en que se menciona la
Diabetes Mellitus es el “Papiro de Ebers”, descu-
bierto en 1862 en Luxor, Egipto, en la Tumba de
Tebes, y que lleva el nombre de su descubridor, ¢l
arquedlogo alemén George Ebers (1837-98). Este
papiro, escrito alrededor de 1550 A.C., describe el
sintoma poliuria y recomienda el uso de plantas
medicinales para su desaparicion, primer intento
terapéutico de la enfermedad, Este inapreciable do-
cumento se encuentra en la Biblioteca de la Univer-
sidad de Leipzig,

Aparentemente se le prest6 poco interés a esta
afeccién en los siglos posteriores; la atencién sélo
se centré en su posible causa, que fue atribuida al
rifién. El mismo Hipdcrates (460-377 A.C.), a pesar
de toda su sabiduria, ni siquiera la menciona en sus
clésicas descripciones.

Fue Areteo de Capadocia (130-200 D.C.), helé-
nico del Asia Menor, quien acufi6 el término “Dia-
betes”, palabra griega que significa “fluir a través
de un sifén” e hizo también una extraordinaria y
precisa descripcién de su sintomatologfa: “La Dia-
betes es una afeccién extrafia que funde la carne y
las extremidades en la orina... Los pacientes nunca
cesan de orinar... La vida es corta y dolorosa...
Todos sufren de néuseas, inquietud y una sed que-

mante... y en un plazo no muy largo, expiran” (1).

Lo que sin duda describi6 Areteo fue la expresién
clinica de la diabetes insulinodependiente y su in-
evitable fin en coma cetoacidético; situacién que,
aunque hoy parezca increible, se mantuvo inaltera-
ble hasta 1921, afio del descubrimiento de la in-
sulina.

En la misma época, Galeno (131-201 D.C.), al
decir de los historiadores, s6lo vio dos pacientes
diabéticos y pensé, al igual que Areteo, que se tra-
taba de una enfermedad infrecuente del rifién en la
cual éste era incapaz de retener agua; tal concepto
no se modific6 en los mil quinientos-afios siguien-
tes.

Después de Areteo, la afeccién fue bien cono-
cida en China ¢ India. A este respecto, cabe citar

parte del pensamiento del médico chino Sun Ssemi-
nao (600 D.C): “Un verdadero médico busca
primero la causa de la enfermedad y, habiéndola en-
contrado, trata de curarla primero con los alimentos.
Cuando éstos fracasan, entonces prescribe medi-
camentos”; principio inamovible en el tratamiento
deIa diabetes no insulinodependiente, que lamenta-
blemente muchos todavia olvidan. Adems, en ese
tiempo los textos médicos de la India describen la
enfermedad en todos sus detalles: la influencia de Ia
obesidad, Ia polidipsia y poliuria, el cuadro de ceto-
sis y, por primera vez, sefialan que la orina del dia-
bético era dulce y pegajosa, por lo que la denomina-
ron Diabetes “Madhumeha” que significa orina de
miel. También reconocieron que era més frecuente
en los sujetos ricos, por sus hébitos de comer y be-
ber en forma excesiva.

No obstante, debieron transcurrir diez siglos pa-
ra que Thomas Willis (1621-1675) llamara nueva-
mente la atenci6n sobre el carécter dulce de la orina |
y diferenciara asi la Diabetes mellitus de la Insipi- |
dus, identificdndola como una entidad patolégica |
deﬁnida/ Sin embargo, no relaciond el sabor dulce |
con la presencia de azicar. El mismo Willis reco- |
menda las dietas extremadamente hipocaldricas de |
desnutricién, como medida terapéutica tnica.

Un siglo mds tarde, Matthew Dobson (1745-84),
demostr6 que el dulzor de 1a orina se debia a la exis-
tencia de aziicar y que también la sangre era dulce!
Atribuy6 el adelgazamiento de los enfermos a la
pérdida de sustancias nutritivas por la orina, con-i
cepto al cual lleg6 por simples deducciones.” —

Hasta esa época de Ia historia, la medicina era
una mezcla de observacién clinica y pensamiento
filoséfico, centrada en las ensefianzas de Galeno,
sin que se mencionara ni siquiera la palabra experi-
mentacién. No obstante, se puede decir que los
aportes de Willis y Dobson marcaron un hito his-
térico, por lo que esa etapa se ha llamado el
“periodo del diagndstico” (2).

Pocos afios después, John Rollo (1798) inicié en
forma empirica, pero controlada, el tratamiento die-
tético de la diabetes con regimenes pobres en hidra-
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tos de carbono, continuando la linca establecida por
Willis. Rollo rompi6 los conceptos galénicos, pero
cometi6 el error de atribuir la diabetes a una disfun-
ci6n gdstrica. Los principios terapéuticos preconi-
zados por ¢l fueron seguidos practicamente hasta el
descubrimiento de la insulina. A mediados del siglo
pasado, Bouchardat en Francia, Naunyn en Alema-
nia, y muchos otros, con bases mds cientificas y es-
wudios metabélicos, fueron modificando la dieta
original de Rollo, haciéndola mds adccuada y po-
sible de cumplir.

A esas alturas de la historia, es interesante desta-
car que en 1824 se registré el primer embarazo en
una madre diabética, mujer berlinesa de 22 afios que
desarroll6 la enfermedad en el curso de su cuarto
embarazo. Si bien la gestacién termind con la muer-
te del feto en ¢l trabajo de parto, la madre salvé con
vida y pudo ser dada de alta con una “dicta de car-
ne”. La extraordinaria descripcién que hace del re-
cién nacido, el partero (Dr. H. G. Bennewitz),
merece ser citada: “en realidad el nifio, de quien se
podria haber pensado que cn ¢l se habia engendrado
Hércules, era tan robusto y saludable y de una talla
tal, que pesaba 12 libras (5,4 Kg)...” (3). Historias
clinicas como ésta, lamentablemente aiin se suelen
ver en nuestros dias, en casos de diabetes gestacio-
nal que cursan sin diagndstico ni tratamiento.

1 Una etapa trascendente en el conocimiento de la
diabetes se debe al genial fisidlogo francés Claude
Bernard (1815-78), con quien se inicia la era
cientifica y experimental. Bernard descubrié los
dep6sitos de glicégeno en el higado y la importan-
cia de este érgano en la regulacién glicémica y fue
cl primero en usar la expresion “secrecién interna”,
muchos afios antes que Starling acuiiara el término
“hormona” (1905). Sus hallazgos lo llevaron erré-
neamente a suponer que la diabetes era causada por
un trastorno funcional hepdtico. Pese a esa falsa hi-
pétesis, intuyd el rol del pdncreas en su génesis y
traté infructuosamente de realizar la pancreatecto-
mia total, que habria probado la relacién causal con
]la diabetes. Ademds, provocd diabetes transitoria en
animales no anestesiados, lesionando el piso del
cuarto ventriculo, lo que para él probaba la influen-
cia del sistema nervioso cn la patogenia de la enfer-

medad (4).

| Paul Langerhans (1847-1888), discipulo de Vir-
chow, creador este tltimo del concepto de patologia
celular, descubri6 en 1869 los islotes que llevan su
nombre y describid sus células al estudiar la histolo-

gia del pancreas. Pese a cllo, con gran honestidad,

declaraba: “Admito francamente que no soy capaz
de explicar la naturaleza y funcién de estas células”. |
Estas investigaciones las realiz6 cuando tenia sélo

22 afios de edad. Lamentablemente su inmortal obra

no fue concluida por él en los aspectos funcionales,
ya que murié de TBC pulmonar a los 40 afios. De-

bieron pasar mds de veinte afios hasta que Hedon en
1892 y Laguessen en 1893 demostraran la funcién
endocrina de los islotes de Langerhans en la ho-
meostasis glucidica (1).

Segin un punto de vista estrictamente clinico, es
digno de recordar a Lancerau y Lapierre, discipulos
de Claude Bernard, quiénes en 1879 describieron
dos varicdades de diabetes: la forma “magra” de
origen pancredtico y la “grasa” que supusicron de
causa no pancredtica. En gran medida, ellas corres-
ponden a lo que hoy denominamos diabetes insuli-
nodependiente y no insulinodependiente.

| Dos médicos del grupo de Naunyn, el gran dia-
betslogo de Estrasburgo (Alemania), Minkowski y
von Mering (1889), fueron los primeros en confir-
mar la relacién causal entre el pancreas y la diabe-
tes, al provocar diabetes experimental en el perro
por pancreatectomia total. Mds ain, realizaron con
éxito autotrasplantes de segmentos de pancreas ex-
traidos del animal y colocados en el tejido subcu-
tdneo con circulacién conservada. Se puede decir
con propiedad, que Minkowski es el pionero de los
trasplantes pancreéticos. Un hecho humano digno
de destacarse es que todos los trabajos de este grupo
fueron realizados por Minkowski, a solicitud de su
colega von Mering, cuyo interés estaba en ¢l meta-
bolismo de las grasas. No obstante, en las publica-
ciones, Minkowski anot6 a los autores en orden al-
fabético, razén por la cual su propio nombre apare-
ci6 siempre en segundo lugar, hermosa ensciianza
de desprendimiento cientifico que actualmente tie-
ne escasos seguidores.

Pese a sus esfuerzos, Minkowski (1892) no pudo
identificar el principio activo capaz de controlar el
estado diabético de los animales (5), perdiendo la
oportunidad de haber sido el real descubridor de la
insulina. Sin embargo, este insigne investigador hi-
zo otras contribuciones a la medicina, como el ais-
lamiento del 4cido B-hidroxibutirico en la cetoaci-
dosis diabética y el reconocimiento del aumento de
tamaiio de la hip6fisis en pacientes acromegalicos.

La inspiracién de dos canadienses, Banting
(1891-1941) y Best (1899-1978), que trabajaban en
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el laboratorio de fisiologia del Prof. J. J. Macleod
(Toronto), hizo posible el m4s trascendental avance
en el campo de la diabetologia moderna: el descu-
brimiento de la insulina el 30 de julio de 1921.

Frederick G. Banting, un cirujano ortopedista de
32 afios, habil en técnicas quinirgicas, recibié una
modesta ayuda del Prof. Macleod, en la forma de un
pequerio laboratorio que podia usar durante algunas
semanas a fines de 1920 y diez perros para sus tra-
bajos experimentales. Banting cubri6 el resto de los
gastos con el producto de la venta de su viejo au-
tomdvil Ford. El gran aporte de Macleod a Banting
fue recomendarle como ayudante al joven estudian-
te de Biologia y Fisiologia Charles H. Best, de sélo
22 afios, quien fue determinante en las investiga-
ciones realizadas con tanto esfuerzo y tan escasos
recursos. Trabajaron arduamente viviendo en el
mismo laboratorio durante meses y sirviéndoles de
secretaria la novia de Best, quien después fuera su
esposa, la bella joven Margaret Mahon (6).

El descubrimiento de la insulina no se debi6 al—
azar, fue una investigacién cientifica y met6dica, Al
basada en los hallazgds de muchos otros, espe-—
cialmente los de Minkowski. La obtencién de un
extracto de péncreas de vacuno en julio de 1921,
capaz de mantener vivo por tiempo indefinido a un
perro pancreatectomizado y muy poco tiempo des-
pués, el 11 de enero de 1922, también a Leonard
Thompson, el primer joven diabético en recibir la
hormona, constituye sin duda uno de los logros mé-
dicos universales mas trascendentes. Corrobora lo
aseverado, ademds, el hecho que la insulina sea la
macromolécula més empleada en medicina.

Si se consideran los millones de seres humanos
redimidos de la muerte gracias al descubrimiento de
la insulina, existird acuerdo en que no hay recom-
pensa ni homenaje suficiente para hombres de esta
categoria; ni siquiera el premio Nobel de Medicina
con que fueron agraciados Banting y Macleod, y
que el primero, en un gesto enaltecedor y recono-
cido por todo el mundo cientifico de la época, exi-
gi6 compartir con Best.

Como tantas cosas en la vida, pocos triunfan y
muchos quedan en el camino. Numecrosos contem-
porédneos de Banting y Best estuvieron a punto de
llegar a 1a meta y al éxito antes que ellos: Poulescu
muy en particular, Zuelzer, Scott y Massaglia, entre
otros.

Después del descubrimiento de la insulina, sur-
gieron numerosas lineas de investigacién que in-

tentaban dilucidar los mecanismos intimos de la
diabetes. Entre estos investigadores destaca el nom-
bre del argentino Bernardo Houssay, premio Nobel,
quien demostrd la relacién entre la dntero hip6fisis
y la diabetes, al obtener la mejoria de la diabetes
experimental con la hipofisectomia.

En afios m4s cercanos, merecen mencionarse las
contribuciones de Janbon y Loubatieres (1942),
descubridores de las drogas hipoglicemiantes ora-
les. Ellas no s6lo constituyeron una nueva forma de
tratar la diabetes no insulinodependiente, sino que
también abrieron un amplio campo a la investiga-
cién de este tipo de diabetes y de los factores pa-
togénicos implicados.

Entre los cientificos que han aportado sus cono-
cimientos en los iltimos afios, no se puede dejar
de recordar en esta apretada sintesis a Sanger
(1955), quién defini6 la secuencia aminoacidica de
la insulina humana y a Zahn (1963), el primero en
obtener la sintesis quimica de la hormona, en cir-
cunstancias que hasta entonces se consideraba im-
posible lograr la sintesis proteica. A ellos se debe
agregar el nombre de Steiner, que identific la exis-
tencia de la proinsulina y luego la preproinsulina
(1967).

Si bien el progreso cientifico de la diabetes fue
lento y tardé siglos, al igual que en el resto de la
medicina, los udltimos afios han sido vertiginosos:
radioinmunoanélisis de insulina y anticuerpos anti-
insulina (Berson y Yallow), insulinas altamente
purificadas, insulina humana e identificacién del
gen de la insulina que se localiza en el brazo corto
del cromosoma 11, s6lo por nombrar algunos de los
logros mds relevantes.

Los avances terapéuticos en otras lineas también
han sido notables: trasplante renal, trasplante pan-
creético, fotocoagulacién de la retinopatia prolife-
rante, métodos de autocontrol que intentan la eugli-
cemia y sistemas mecdnicos de infusién continua.
Con estas dos iltimas medidas se pretende prevenir
la microangiopatia y sus graves secuclas.

La investigacion basica en su progreso incesante
hallevado a identificar algunos mecanismos etiopa-
togénicos de la diabetes insulinodependiente: anti-
genos HLA, fenémenos autoinmunes, anticuerpos
antiislotes e infecciones virales. En la forma no in-
sulinodependiente, se conoce la insulinorresistencia
y su relacién con la obesidad y se identifican los
receptores insulinicos y sus alteraciones. Se estd
viviendo la era de la biologfa molecular, con la cual
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se han abierto insospechados caminos ;Qué nos
deparard el futuro?

En esta extensa lista en la que muchos han
quedado sin nombrar, s6lo se ha pretendido dar a
conocer el camino recorrido y rendir tributo a tantos
hombres que con su esfuerzo lo han hecho posible.
Siempre cuando se mencionan nombres se olvida
¢l de muchos. A ellos se solicita el perdén de quien
s6lo ha intentado entregar una breve historia de
esta multifacética enfermedad, llamada diabetes
mellitus.

LA DIABETES MELLITUS
EN SALUD PUBLICA Y EN CLINICA

Si bien en siglos pasados la diabetes parece
haber sido de escasa frecuencia o mds probable-
mente de bajo diagndstico, en la actualidad los or-
ganismos nacionales ¢ internacionales la reconocen
como un problema real de Salud Piblica, tanto por
su alta prevalencia como por su creciente inciden-
cia. En tal sentido, la Organizacién Panamericana
de la Salud en 1984 llamaba a enfrentar esta situa-
cién diciendo: “... es necesario incorporar la diabe-
tes a los planes generales de salud de los paises, por
las muiltiples repercusiones médicas, sociales y
econémicas que tiene sobre la poblacién” (7).

Mas atin, en los Wltimos arios se ha planteado la
posibilidad de realizar prevencién primaria de la

_diabetes mellitus no insulinodependiente, intervi-
" niendo sobre los factores de riesgo (8).

Se estima que en la actual poblacién mundial de
mas de cinco mil millones de habitantes, existen
entre cincuenta y cien millones de diabéticos y, lo
que es alin mds grave ¢ inquictante, el 50% de ellos
- desconoce sufrir la enfermedad. Estos ultimos segu-

ramente desarrollardn en forma acelerada todo tipo
de alteraciones crénicas ¢ irreversibles e irdn a en-
grosar las filas de los invalidos en edad productiva,
con la consiguiente carga para sus familias y la so-
ciedad.

La diabetes se presenta a cualquier edad, aumen-
tando su frecuencia desde la infancia a la edad
madura; en todas las razas, en las zonas urbanas y
rurales y en los estratos sociocconémicos altos y
bajos.

En el dltimo decenio, gracias al desarrollo alcan-
zado con los métodos rapidos de glicemia en sangre
capilar con cintas reactivas, resulta inexcusable no
realizar campafias de pesquisa de la enfermedad en
Jos grupos de alto riesgo. Especialmente hoy, en que

existe consenso de que cl tratamiento oportuno y,
6ptimo, a niveles de cuglicemia, puede prevenir 0
por lo menos postergar y minimizar la aparicién del
dafio vascular crénico.

Lo sciialado exige adecuar las politicas de salud
a los canales de atencién primaria de amplia cober-
tura y real eficacia, tal como ya lo est4n haciendo
los paises industrializados (9). Estos programas
deben ponerse en prictica lo antes posible en
nuestro medio, ya que la actual cobertura en ¢l
mejor de los casos, no sobrepasa el 15% (10).

Encontrdndonos a las puertas del siglo XXI, no
hay duda de que al lograr el control de las enferme-
dades infecciosas, incluido el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida, los grandes males que su-
frirdn las préximas generaciones serdn las enferme-
dades crénicas y degenerativas, es decir, la diabetes,
el céncer, la ateroesclerosis y sus secuelas. Esto
constituye sin duda una tarea de gigantescas propor-
ciones, cuya solucién debe planificarse sin més tar-
danza.

En el caso de la diabetes, ni siquiera se puede
argumentar que su control y tratamiento sean de

elevado costo. Basta pensar que en Latinoamérica el™

90% corresponde a la forma no insulinodependien-
te, cuyo tratamiento bésico es régimen dietético en
la mitad de los casos y adicién de drogas hipoglice-
miantes orales, de escaso valor relativo, en la otra
mitad. La principal arma terapéutica y la mejor in-
versién es sin duda la educacién realizada a todo
nivel: a los profesionales, al personal auxiliar, al
enfermo, a su familia y a la comunidad| Es nece-
sario que las autoridades de salud reconozcan que es
menos oneroso para el Estado tratar a un diabético
desde su diagnéstico, que mantenerlo con una pen-
sién de invalidez a causa de la pérdida de la visién o
la amputacién de una pierna a los 50 afios. Lo ante-
rior sin considerar siquiera todos los aspectos hu-
manos, personales y familiares involucrados en esta
dramdtica situacion.

Es responsabilidad conjunta del equipo de salud,
de los médicos en sus distintos campos de accién,
del salubrista, del epidemidlogo y del clinico, tomar
conciencia de lo que significa que mas del 5% de
una poblacién adulta padezca de una determinada
afecci6n; més atn si ésta es crénica e invalidante.

Probablemente alguien estimard que estas re-
flexiones se apartan de los méargenes clésicos de un
texto médico, pero el haber sido testigo por més de
treinta afios del incesante progreso diabetolégico
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mundial y, por el contrario, del lento caminar local,
mueven al autor a dejar testimonio de su pensa-
miento.

A fines del siglo pasado se repetia un aforismo:
“el que sabe sifilis sabe medicina”, Probablemente
no es exagerado aplicarlo en la actualidad a la dia-
betes mellitus) Esta es una enfermedad metabélica,

[ pero también endocrinolégica, nutricional y sisté-

mica. Aiin no la conocemos en su esencia; se vis-
lumbran sus causas, se sabe que no es una enferme-

| dad sino un sindrome muy heterogéneo, cuyas for-

mas tienen en comiin un hecho simple detectado por
el laboratorio: la hiperglicemia. Esta alteracién
bioquimica es la punta del témpano, cuya enorme
‘ masa sumergida, constituida por diversos trastornos
metabélicos, provocard los desastres a futuro, si no
se logra la permanente normalizacién glicémica.
—La retina es el més vulnerable de los Grganos y
&slmmmésiﬁﬂsno-
mo después de cinco o diez afios de iniciada la en-
fermedad, segiin los cuidados que se le haya dis-
pensado, aparecen los primeros signos de su exis-
tencia en la retina. En la Unidad de Diabetes del
Hospital San Juan de Dios, se observan nifios que
con sélo cinco afios de evoluci6n de la enfermedad
presentan microaneurismas en la retina. A los
quince afios de diabetes muy mal tratada, el 81% de
los diabéticos no insulinodependientes desarrollan
retinopatia de diverso grado de severidad y en el
16,5% de ellos es proliferante (11). Pese a los
avances terapéuticos logrados con la fotocoagula-
cién mediante rayos l4ser, se estima que los diabéti-
cos tienen veinticinco veces mas posibilidades de
llegar a la ceguera que los no diabéticos. Por lo
tanto, se hace imperativo diagnosticar precozmente
el dafio retinal y efectuar un seguimiento estricto

" rpara instaurar un tratamiento oportuno)El compro-

miso ocular no sélo se ubica en la retina, que es el
més estudiado por su alta prevalencia y severas con-
secuencias, sino también se presenta la catarata
juvenil diabética, la catarata senil y el glaucoma.

. La complicacién ) renaLc%Sst e-
l cuente y la que mayor mortalidad provoca, particu-

| larmente en la diabetes insulinodependiente; uno de
' cada tres casos de este tipo de diabetes iniciada an-
. tes de los 30 afios de edad, fallece de insuficiencia

renalJEl dlagnésuco de nefropaua dxabéuca se fun-

que presupone un largo penodo previo de trastormos
funcionales Tenales y microalbuminuria. Se abren-

A S ——

esperanzas futuras con la posibilidad de frenar esta
etapa de microalbuminuria y modificar el curso

evolutivo de la nefropatia. Sino es tratada la hiper- -
tensién arterial que acompafia al dafio renal, se ace- |
lera Ia caida de su funcién y, por otra parte, se fa- _

vorece el desarrollo de retinopatfa diabética.

La neuropatia, que completa el cuadro de la trio-
patia diabética, se presenta en forma sintomética o
asintomética en aproximadamente el 20% de los
pacientes con mds de diez afios de evolucién de la
enfermedad. Esta polimorfa complicacién se mani-
fiesta tanto en su forma dolorosa periférica y auto-
limitada, pero pricticamente intratable, como tam-
bién en sus secuelas con hipoestesia y anestesia
distal, que favorece y es factor etiolégico del pie
diabético. La neuropatia visceral obliga al diabet-
logo a tener conocimientos e interesarse en las pa-
tologias del sistema digestivo (gastroparesia y en-
teropatia), del sistema cardiovascular (miocardio-
patia, hipotensién ortostatica y coronariopatfa) y del
sistema urogenital (vejiga neurogénica e impoten-
cia sexual). Pricticamente no hay 6rgano ni sistema
respetado por la diabetes.

La macroangiopatia se expresa como ateroes- |
clerosis en los més diversos territorios: cerebral, ‘
coronarias y extremidades inferiores. Los acciden- |
tes vasculares son causa de muerte en todo tipo de |
diabetes, aunque particularmente en la forma no_!
insulinodependiente. ‘ ©

Mencién aparte merecen las infecciones de va-
riada localizacién, especialmente en el diabético
crénicamente descompensado con alteraciones del
sistema inmunitario. En los paises en desarrollo y
en los estratos bajos de la poblacién son aiin causa
importante de mortalidad, siendo frecuentes: la sep-
sis, las neumonias, la pielonefritis, la TBC y la mu-
cormicosis, por citar algunas. En nuestra drea hospi-
talaria, todavia las infecciones son la primera causa
de muerte entre los diabéticos hospitalizados, situa-
cién que corresponde a la era preinsulinica en los
paises industrializados. La diabetes pone al internis-
taen contacto con la pediatria y la obstetricia, cuan-
dose ve abocado a tratar a un nifio diabético 0 a una
embarazada diabética, etapas cruciales de la vida.
También el diabet6logo hace medicina preventiva
al pesquisar diabetes gestacional en una mujer
obesa con antecedentes de macrosomia o al detectar
a un sujeto con tolerancia disminuida a la glucosa.

Por todo lo anterior, la diabetes obligaa un cono-
cimiento médico profundo, tanto clinico como

aocw0 e wmanzalia ]
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basico. ;Cémo entender el tratamiento insulinico o
la cetoacidosis sin saber bioquimica o fisiopatolo-
gia? ;Como mantenerse al dia y conocer los avan-
ces ctiopatogénicos de Ia diabetes sin estudiar in-
munologia?

La respucsta parcce ser una sola, educacién mé-
dica continuada.

DEFINICION

A través del tiempo y en la medida en que s¢ han
incorporado nuevos conocimicntos, la diabetes ha
sido definida de diversas maneras por los diferentes
grupos de trabajo. Sin duda, ninguna definicién que
sc adopte pucde ser totalmente aceptada y ni siquie-
ra plenamente valida, si se considera que atin se
desconoce su verdadera etiologia. Mds dificil inclu-
so resulta definir un cuadro patoldgico que, como se
verd en el Capitulo de Clasificacion, retine una serie
de entidades de variadas causas.

En su informe de 1980 (12), la Organizacion
Mundial de la Salud presenta una definicién, no
modificada posteriormente, que es una verdadera
descripcion de algunos rasgos de la enfermedad,
pero tiene el mérito de incorporar todas las clases de
diabetes. Con el objeto de que se difunda lo mas
ampliamente posible y sea conocida por todos los
interesados cn el tema, se transcribe textualmente:

[ “La diabetes mellitus es un estado de hiperglicemia

crénica producido por numerosos factores ambicn-
tales y genéticos que generalmente actian juntos. El
principal regulador de la concentracién de glucosa
en la sangre es la insulina, hormona que sintetizan y
segregan las células 8 de los islotes de Langerhans
del péncreas. La hiperglicemia y otros trastornos
bioquimicos pueden deberse a la falta de produc-
cién de insulina o a factores de contrarregulacion
que se oponen a su accion. Este descquilibrio origi-
\
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na anormalidades en ¢l metabolismo de carbohidra-
tos, proteinas y lipidos. Los principales efectos de 1a
diabetes determinan varios signos y sintomas carac-
teristicos: cetoacidosis, alteraciones patolégicas
progresivas en los vasos capilares del rifién y la reti-
na, lesiones de los nervios periféricos y arterioscle-
rosis acelerada”.
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El objetivo de clasificar Jas distintas enfermeda- -
des, es permilir una ordenacién que, con una no-
menclatura universal, cahﬁque a un individuo pc 10 por-
tador de una determinada m@l’gla, segin el sub-
Tipo o variédad que le corresponda. En el caso de Ta
diabetes mellitus, reconocida en la actualidad como
un verdadero sindrome, todos los intentos de clasi-
ficacién habian sido motivo de controversia y difi-
cilmente aceptados por la mayoria.

Hasta hace una década, las clasificaciones s¢
basaban fundamentalmente en la edad de comienzo
de la enfermedad. Dicha arbitraria divisién hacia
que los distintos grupos asi ordenados fueran muy
heterogéneos.

El progreso experimentado en los tltimos afios
respecto al conocimiento de la enfermedad, ha per-
mitido diferenciar dos grandes tipos de Diabetes:
insulinodependiente (DMID) y no insulinodepen- -
diente (DMNID), los que constituyen | la base de la

actual clasificacién, cuya orientacién e§ etiopatogé-
[nical Sin embargo, ésfa dista de ser perfecta, porque
junto a esas variedades fue necesario incorporar
otras subclases, considerando s6lo sus caracterisi-
‘cas clinicas o de laboratorio, tales como diabetes
gestacional y disminucién de la tolerancia a la glu-
cosa.

EI mérito de este ordenamicento es que ha sido
aceptado por la medicina actual, desapareciendo asi
todas las otras clasificaciones empleadas por distin-
tos grupos y que nada aportaban para uniformar los
criterios.

La clasificacién que aqui presentamos nace de
las sugerencias formuladas en 1979 por el National
Diabetes Data Group de EE.UU. (1), las que fueron
aceptadas y hechas suyas por la Organizacién Mun-
dial de la Salud en 1980 (2). Posteriormente en
1985, la misma OMS a través de un Grupo de Estu-
dio sobre la enfermedad (3), realizé una revisién de
la clasificacién anterior, incorporando una nueva
clase clinica, la diabetes relacionada con la desnu-
tricién. Este nuevo orden ha sido recomendado por
la OMS y su nomenclatura debe considerarse obli-

gatoria en las publicaciones médicas contem-
poréneas, hasta que nuevos conocimientos obliguen
a modificarla.

Los informes del Data Group y de la OMS han
destacado una serie de condiciones que fueron con-
sideradas requisitos para clasificar Ia diabetes, las
que citaremos en forma resumida por la importancia
que tienen para la correcta comprensién ¢ interpre-
tacién de esta clasificacién.

Las clases deben ser bien definidas y mutua-
mente excluyentes, de tal modo que un individuo en
cualquier momento de su vida, pueda ser clasificado
cn una sola categoria, aunque a través del tiempo
puedan variar sus caracteristicas clinicas y sea nece-
sario reclasificarlo.

La clasificaci6n de un paciente sélo requiere de
observaciones clinicas simples, de fAcil obtencién y
de significancia biolégica.

Las clases deben ser tan precisas como lo permi-
tan los actuales conocimientos etiopatogénicos, a
fin de que cada una contenga una poblacién de dia-
béticos lo mds homogénea posible.

La terminologia empleada debe ser exacta y des-
criptiva de la expresién fenotipica.

La clasificaci6n debe ser aceptable para la mayo-
ria de los interesados y susceptible de ser modifi-
cada de acuerdo a los nuevos conocimientos que se
vayan adquiriendo.

Con los requisitos sefialados, se establecié la

_ Clasificacion OMS 1985, que cumple con los

siguientes objetivos:

1. Adoptar criterios que sirvan de base comiin a
nivel internacional para planificar y realizar investi-
gacién clinica en diabetes.

2. Uniformar conceptos para la recoleccién de
datos epidemioldgicos en relacién a la etiologia,
historia natural e impacto de la diabetes y sus com-
plicaciones en las diversas poblaciones.

3. Permitir que el clinico pueda catalogar a los
pacientes con diferente grado de disminucion de la
tolerancia a la glucosa o que tengan factores de alto
riesgo de desarrollar diabetes.



TABLA 1

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS
Y OTRAS CATEGORIAS DE DISMINUCION DE LA
TOLERANCIA A LA GLUCOSA

A, CLASES CLINICAS
Diabetes mellitus
Diabetes insulinodependiente
Diabetes no insulinodependiente
a. sin obesidad
b. con obesidad
Diabetes relacionada con la desnutricién
Otros tipos de diabetes relacionados con ciertos
estados o sindromes:
1. Enfermedad del péncreas.
2. Enfermedad de etiologia hormonal.
3. Procesos provocados por medicamentos o
agentes quimicos.
4. Anomalias de la insulina o de sus receptores.
5. Ciertos sindromes genéticos.
6. Otros procesos.
Disminucién de la tolerancia a la glucosa
a. sin obesidad
b. con obesidad
c. Asociada con ciertos estados o sindromes
Diabetes gestacional
B. CLASES DE RIESGO ESTADISTICO
Anormalidad previa de la tolerancia a la glucosa
Anormalidad potencial de ]a tolerancia a la glucosa.

~ Basada en los requisitos y objetivos enunciados,

| 1a actual clasificacién reconoce dos grandes Clases,

la primera Clinica y la segunda de Ricsgo Estadis-
tico; a su vez, cada una de ellas se divide en subcla-
ses. Las Clases Clinicas incorporadas actualmente
son tres: Diabetes mellitus, Disminucién de la Tole-
rancia a la Glucosa y Diabetes Gestacional.

La subclase diabetes mellitus comprende cuatro

tipos: insulinodependiente, no insulinodependiente, °

diabetes relacionada con la desnutricién y otros ti-
pos de diabetes asociados con ciertos estados o sin-
dromes.

Las Clases de Riesgo Estadistico incluyen a indi-
viduos no diabéticos, con tolerancia normal a la
glucosa, pero considerados predispucstos a desarro-
llar la enfermedad. Existen dos subclases: Anorma-
lidad previa de la tolerancia a la glucosa y Anor-
malidad potencial de la tolerancia a la glucosa
(Tabla 1).

Para poder clasificar a un individuo en alguna de
las categorias seifaladas, el clinico requiere de ante-

cedentes anamnésticos y algunos clcmc?mos .dcl
examen [isico (4), los que anotamos a continuacién:

" dependencia-

DIABETES MELLITUS

Edad actual y al diagnéstico; existencia de sfr.uo-
mas y signos inequivocos de d.iabe.tcs; presencia y
grado de cetonuria y/o ccloac1d951s; anlccedc.‘,n.tes
de uso previo de insulina; historia d(.: desnutricién
en la infancia; antecedentes obstétricos y estado
gestacional actual; grado de disminucién de la tole-
rancia a la glucosa; existencia de enfermedades en-
docrinas asociadas; coexistencia de cqfqrmedades
genélicas; medicamentos que estd rccnblcndo;' In-
dice de Masa Corporal (Peso/Talla? kg/m?); histo-
ria previa de disminucién de la toler.anc’iz} ala glu-
cosa; y antecedentes de alto riesgo diabético.

TERMINOLOGIA

En los ltimos afios se ha empleado indistinta-
mente, los términos Diabetes insulinodependiente o
Tipo 1 y Diabetes no insulinodependicnte o Tipo I,
para referirse a las dos principales variedades de
diabetes. El actual informe de la OMS recomienda
climinar las denominaciones Tipo I 'y II, ya que no
son descriptivas y requieren para emplearse en pro-
piedad, de estudios de laboratorio que no estén al
alcance de la mayoria de los centros (antigenos de
histocompatibilidad, anticuerpos antiislotes, pobla-
ciones linfocitarias, etc.). Por ello, se deberd usar
exclusivamente las denominaciones de Diabetes In-
sulinodependiente y No Insulinodependiente, aban-
donéndose los vocablos Tipo I'y Tipo II, aunque pu-
dieran considerarse sinénimos respectivos, dada su
amplia utilizacién actual.

Nos referiremos ahora en particular a cada una
de las subclases clinicas de diabetes mellitus.

DIABETES MELLITUS

INSULINODEPENDIENTE (DMID)

/' Antigua terminologia: diabetes juvenil, diabetes
cetopropensa, diabetes inestable o 14bil. .

" Esta variedad tiene como rasgo fundamental su

ital de Ia insulina exégcna para man-

tener la vida. Se estima que en el mundo occidental

la presenta entre un 10 a 15% del total de diabéticos.
.) Clinicamente se caracteriza por un comienzo
“brusco y agresivo, con sintomas clisicos que se |

manifiestan en dias o semanas. Estos sujetos tienen
jendencia a la cetoacidosis e inestabilidad metabo-

“lica; son insulinopénicos, situacién que se mani-

fiesta desde el comienzo y se acentiia en el curso de

~la enfermedad.

Durante su evolucién desarrollan complicacio-
,n):s microangiopdticas; la nefropatia diabética y la
insuficiencia renal son una de las principales causas

\.;
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de mortalidad. También pueden presentar compro-
“~miso macrovascular. T
~ Esta subclase se observa especialmente en nifios,.
adolescentes y adultos jévenes, generalmente me- |
nores de 30 afios, aunque también puede aparecer |
en edades més avanzadas, particularmente en adul- |

“~ Los de tipo constitucional-asténica)

"I/ En cuanto a-su etiologfa;-hay evidencias de su
heterogeneidad y que cualquiera sea lg,géd en que
se inicie, existe una susceptibilidad‘genética y fac-
fores desencadenantes ambientales 0 adquiridosySe
presenta”con mayor frecuencia en individuos con
determinados antigenos HLA (DR3 y DR4), res-
puesta autoinmunitaria anormal con anticuerpos an-
tiislotes (ICA) positivos, los que pueden estar pre-
sentes meses 0 afios antes que se desarrolle la dismi-
nucién de Ja tolerancia a la glucosa o la diabetes

_{ranca. Entre los factores ambientales exisicn prue-.
bas j;qq determinados virus podrian actuar como .
_elemento desencadenante. :

DIABETES MELLITUS c "
NO INSULINODEPENDIENTE (DMNID)\Z i

Antigua terminologia: diabetes adulto estable,
diabetes de inicio en la madurez, diabetes cetorre-
sistente. L

¢~ Es la forma mds frecuente de diabetes, corres-
ponde a mas del 80-85% de los diabéticos-€lini- /
‘camente €S de comienzo insidioso, a veces asin-
tomético y su diagndstico se hace en muchas opor-
tunidades mediante exédmenes de pesquisa. Se ob- ;
serva generalmente en individuos mayores de 40
afios, aunque también pucde aparecer a edades més
tempranas. gl o

—

Los DMNID no dependen de la insulina exdgena. .

para sobrevivir, pero pueden necesitarla en forma

temporal frente a infecciones u otras situaciones de |
siress y permanentemente, para corregir descom-

pensaciones crénicas no controladas por otras me-.

didas terapéuticas. Ticnen poca tendencia a la ceto-

acidosis, pero la pueden manifestar Irente a enfer-

medades intercurrentes graves.

Estos pacientes desarrollan en el curso evolutivo
de la enfermedad dafio crénico de tipo micro y ma-
croangiopdtico, pero el compromiso macrovascular--
es mds importante qué en los DMID.

Entre las complicaciones macrovasculares, se
distinguen especialmente la coronariopatia, el acci-
dente vascular cerebral y la ateroesclerosis oblite-
rante de las extremidades inferiores, con una fre-

cuencia dos a cinco veces superior a los individuos

no diabéticos. _

La subclase que nos ocupa es ain m4s hetero-
génea que la DMID: Los iveles de insulina sérica
pueden ser moderadamente bajos, normales o altos,
pero nunca insulinopénicos, como sucede en fa
DMID. Su etiologfa no est4 relacionada con ningtin
tipo de HLA conocido hasta ahora, fenémenos auto-
inmunes ni virus. Su base genélica es més determi-
nante que en la DMID, aunque su patrén hereditario
no estd aun bien establecido. Dado que el principal
factor desencadenante es la obesidad, presente en el
60-80% de los casos, los autores la han dividido en
dos subgrupos, obesos y no obesos. El limite de se-
paracién entre estos subgrupos se ha fijado segiin el
Indice de Masa Corporal (IMC) en 27 Kg/m?para la
mujer y 25 Kg/m? para el hombre, que corresponde
en ambos casos al 120% del peso ideal. La baja de
peso mejora en general la hiperglicemia y la dismi-
nuci6n de la tolerancia a la glucosa.

En esta subclase se incluye una variedad especial
constituida por pacientes jévenes, menores de 25
afies;-que no requieren insulina para su tratamiento
y que tienen herencia familiar diabética en un
minimo de tres generaciones. En la literatura se
denominan con la sigla MODY (maturity onset dia-
betes in the young) y se observan con poca frecuen-
cia; en nuestra casuidtica sélo representan el 0,46%
del total de diabéticos atendidos en la Unidad (5).

DIABETES RELACIONADA
CON LA DESNUTRICION

Antigua terminologia: diabetes tropical, diabetes
pancredtica, sindrome pancredtico endocrino, dia- |
betes juvenil resistente a la cetosis, diabetes J y dia-
betes M.

Este tipo de diabetes ha sido incorporada a la
nueva clasificacién debido a la alta frecuencia con
que se la diagnostica en los paises en desarrollo de

las zonas tropicales: Se observa en individuos j6-

venes con antecedentes de carencia nutricional, que
presentan un conjunto de sintomas, signos y carac-
teristicas etioldgicas y fisiopatol6gicas que no co-
rresponden a la DMID ni ala DMNID. Actualmente
se reconocen dos tipos: la diabetes pancredtica fi-
brocalculosa y la diabetes panicredtica por carencia
proteica. Aunque para el autor, estas dos formas
podrian ser variedades de un mismo cuadro, dada su
similitud, las analizaremos en forma separada, si-
guiendo la recomendacién de la OMS.
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Diabetes pancredtica fibrocalculosa. Esta varic-
dad ha sido descrita en diversos paises en desarrollo
(Brasil, India, Indonesia, Costa Rica, Repuiblica |
Dominicana, Uganda, Zaire, etc.).

Se caracteriza por iniciarse entre los 15 y 35 afnos
de cdad en individuos emaciados o severamente
desnutridos, con una relacién de 3 hombres por 1
mujer. Estos sujetos presentan crisis dolorosas ab-
dominales recurrentes, hiperglicemia moderada a
severa y elevados requerimientos insulinicos por
insulinorresistencia con poca tendencia a la cetoaci-
dosis. También puede existir sindrome de malab-
sorcién, como consecuencia del compromiso del
péncreas exocrino.

El diagnéstico se fundamenta cn las caracteristi-
cas scialadas y se confirma por la demostracién
radiografica de célculos en los conductos pancredti-
cos, los que estin presentes en ¢l 75% de los casos.
Microscépicamente existe fibrosis pancredtica in-
terlobular difusa y periductal, con sustitucién pro-
gresiva de los acinos e islotes por tejido fibroso, sin
reaccién inflamatoria indicadora de pancreatitis.
Dado que las células alfa y beta estdn igualmente
afectadas, coexiste hipoinsulinemia e hipoglucago-
nemia, lo que explicaria la resistencia a la cetosis.

Etiolégicamente se rclaciona con dos factores:
alto consumo de mandioca (yuca, tapioca, cassava)
y bajo aporte proteico. La raiz de la mandioca con-
tiene varios glucésidos cianogénicos; el mds impor-
tante es la linamarina, que por hidrélisis libera 4cido
cianhidrico. El cianuro se detoxifica principalmente
por conjugacién con aminodcidos sulfurados, ex-
cretindose por la orina en forma de tiocianato. Los
mayores niveles de dcido cianhidrico, sumado a la
falta de aminodcidos azufrados por desnutricién
proteica, producen acumulacién del dcido en el
pancreas, dafidndolo dircctamente.

No obstante lo anotado, hay investigaciones que
ponen en duda la patogenia de esta forma de diabe-!
tes y consideran que podria ser secundaria a una
variedad de pancreatitis crénica que sc presenta en
los paises tropicales (6).

En nuestro pais no se ha detectado diabetes de |
este tipo, la que parece poco probable por no existir
produccién ni consumo de alimentos con alto con-
tenido de glucésidos cianogénicos.

Diabetes pancredtica por carencia proteica.
Este subtipo se ha descrito en las mismas zonas y
regiones que el anterior, habiéndose diagnosticado

por primera vez cn Jamaica (diabetes J) y Kenya
(diabetes M).

Clinicamente se asemeja en todo a la diabetes
pancredtica fibrocalculosa, excepto por el hecho de
que no hay antecedentes de crisis dolorosas abdo-
minales recurrentes ni hallazgos radiogréficos de
calcificaciones pancredticas intraductales. Tampo-
co se observa sindrome de malabsorcion.

La proporcién hombre/mujer es muy variable en
los distintos paises. De este modo, en Asia los hom-
bres son afectados dos a tres veces mas que las mu-
jeres, mientras que en ciertos paises africanos se
presenta con igual frecuencia en ambos sexos.

El factor etiolégico mas probable seria un déficit
proteico importante tipo kwashiorkor en los prime-
ros afios de vida. En la diabetes pancredtica por ca-
rencia proteica y en el kwashiorkor se observa una
respuesta insulinica menor y retardada a la sobre
carga oral de glucosa, situacién distinta al marasmo,
en que esta respuesta es practicamente normal.

Los hechos sefialados hacen comprensible que

en Chile no se observe esta forma de diabetes, dado ‘;l

que el kwashiorkor es excepcional.

+y. OTROS TIPOS DE DIABETES RELACIONADOS
CON CIERTOS ESTADOS O SINDROMES

Antigua terminologia: Diabetes secundaria.

En esta subclase se agrupa una serie de entidades |
clinicas de muy diversa etiologia, en la que coexiste

la diabetes con la enfermedad que le dio origen.
Debido a la gran heterogeneidad de esta catego-
ria, los individuos pueden presentar, segin sea la

causa, una disminucién de la tolerancia a la glucosa '

o una diabetes con caracteristicas de insulinode-
pendiente o no insulinodependiente. Asi por ejem-
plo, la diabetes post pancreatitis crénica ¢s habitual-

mente insulinodependiente y se va tornando més
inestable con el tiempo, en la medida que se com-
promete un mayor nimero de islotes. Por el contra-

rio, las diabetes relacionadas con sindromes genéti-
cos, generalmente presentan sélo una disminucién
de la tolerancia a la glucosa o bicn, una diabetes no
insulinodependiente.

Aunque esta categoria es de escasa frecuencia en |
el total de los diabéticos, es importante sefialar que |
algunas de estas formas de diabetes son curables en |

la medida que lo sea la causa que le dio origen
(sindrome de Cushing, feocromocitoma).

En consideracién al enorme nimero de estados,
sindromes o drogas, que est4n relacionados o pue-
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den ser causa de estas diabetes, las anotamos en la
Tabla 2. Debe establecerse que en la medida que se
progrese en el conocimiento etiolégico de la DMID
y DMNID, las diabetes relacionadas con estos sin-
dromes serdn ain m4s numerosas.

TABLA 2

OTROS TIPOS DE DIABETES RELACIONADOS
CON CIERTOS ESTADOS Y SINDROMES

Enfermedades del pdncreas
Pancreatitis crénica.
Ausencia congénita de islotes pancreticos
Fibrosis quistica
Hemocromatosis
Céncer del pancreas
Pancreatectomfa

Enfermedades de etiologfa hormonal
Feocromocitoma
Aldosteronoma
Deficiencia aislada de hormona del crecimiento
Acromegalia
Sindrome de Cushing

Procesos provocados por medicamentos o
agentes quimicos
Diuréticos: diazoxide, furosemida, tiazidas
Hormonas: glucocorticoides, hormona tirofdea
Agentes psicoactivos: fenotiazinas
Catecolaminas: epinefrina, isoproterenol
Otros: isoniazida, alloxano, 4cido nicotinico, danazol,
etc.

Anomalias de la insulina o de sus receptores
Lipodistrofia congénita
Anticuerpos antirreceptor insulinico
Acantosis nigricans

Ciertos sindromes genélicos
Enfermedad de depésito de glicégeno Tipo I
Ataxia telangectédsica
Distrofia mioclénica
Sindrome lipoatréfico
Atrofia dptica
Distrofia muscular
Ataxia de Friedreich
Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
Sindrome de Werner
Sindromes de Down, Tumer y Klinesfelter

DISMINUCION DE LA TOLERANCIA
A LA GLUCOSA

Antigua terminologia: diabetes quimica, oculta,
subclinica, asintomética.

Esta denominacion, que ya aparece en el Informe
de la OMS 1980, corresponde a lo que en los tlti-
mos afios hemos denominado intolerancia a la glu-
cosa, término que reconocemos inadecuado debido
a que se presta a confusiones y podria interpretarse
como intolerancia digestiva a la glucosa. Esta cate-

goria define a un estado intermedio anormal del
metabolismo de los hidratos de carbono, que se en-
cuentra entre la normalidad y la diabetes franca. Por
ello, los individuos portadores de esta subclase son
asintométicos y su diagnéstico s6lo se puede hacer
con pruebas de sobrecarga a la glucosa, ya que pre-
sentan glicemias en ayunas normales.

Este estado puede representar también una etapa
enlahistoria natural de la diabetes. Sin embargo, no
todo individuo con disminucién de la tolerancia ala
glucosa va a desarrollar necesariamente una diabe-
tes. En un estudio realizado por nosotros con un se-
guimiento de 15 afios, el 12,1% regresé a la norma-
lidad y el 31% se hizo diabético (7). En consecuen-
cia, es 16gico y conveniente no catalogar a estos
sujetos de diabéticos, por las implicaciones médicas
y psicoldgicas que ello involucra.

Es importante sefialar que la disminucién de la
tolerancia a la glucosa se-encuentra con elevada
frecuencia en los obesos. En nuestra experiencia, el
33% de cllos tenfan esta anormalidad; de ahi la
importancia de pesquisar esta alteracién en dichos
sujetos. El control y tratamiento de la obesidad me-
jora esa situacién,

En la mayoria de las poblaciones, este trastorno
también esld relacionado con el envejecimicnto, la
inactividad fisica prolongada y el uso de determina-
dos medicamentos.

Se debe enfatizar que individuos portadores de
disminucién de la tolerancia a la glucosa tienen ma-
yor riesgo de presentar enfermedades macrovascu-
lares, especialmente cuando ademds tienen otros
factores de riesgo, como hipertension arterial y dis-
lipidemias. En este sentido Maureen Harris (8) re-
comienda que en dichos sujetos se realice, de rutina,
determinaciones de lipidos sanguineos y se traten
los casos de dislipidemia.

DIABETES GESTACIONAL

Esta categoria queda restringida sélo a mujeres
que desarrollan o se les diagnostica una diabetes
franca (hiperglicemia de ayunas) o una disminucién
de la tolerancia a la glucosa durante el embarazo.
Por lo tanto, una diabética que antes de la gestacién
presentaba la enfermedad, queda excluida de este
grupo.

La importancia de esta categoria reside en que
aunque s6lo se trata de una disminucién de la tole-
rancia a la glucosa, estas mujeres presentan un ma-
yor riesgo de morbimortalidad neonatal.
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Las pacicntes de esta subclase deben ser recalifi-
cadas después del parto, normalizando la mayoria
de ellas, las prucbas de sobrecarga. No obstante, el
20-80% de estas personas desarrolla diabetes 5 a 10
anos después del embarazo.

CLASES DE RIESGO ESTADISTICO

Estas clases no corresponden a diabetes propia-
mente tal, sino como su nombre lo indica, a indivi-
duos que tienen un mayor riesgo de presentarla en el
futuro. Se han descrito dos subclases: Anormalidad
Previa de la Tolerancia a la Glucosa y Anormalidad
Potencial de la Tolerancia a la Glucosa.

ANORMALIDAD PREVIA
DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Antigua terminologia: prediabetes, diabetes sub-
clinica.

Esta categoria incluye sélo a individuos que en
algiin momento de su vida presentaron disminucién
de la tolerancia a la glucosa y que posteriormente
normalizaron dichos exdmenes.

A este grupo corresponden algunas diabetes ges-
tacionales, ciertos diabéticos obesos que al bajar de
peso normalizan su cuadro metabdélico, e individuos
que bajo condiciones de stress (infecciones, trau-
matismos, infarto del miocardio, etc.) experimentan
hiperglicemias transitorias.

ANORMALIDAD POTENCIAL
DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Antigua terminologia: prediabetes, diabetes po-
tencial.

Esta subclase agrupa a sujetos que nunca han
tenido hiperglicemia ni pruebas de tolerancia a la
glucosa alteradas, pero que tienen un mayor riesgo
de desarrollar diabetes manifiesta o disminucién de
la tolerancia a la glucosa.

Se incluyen aqui los siguientes individuos: por-
tadores de anticuerpos antiislotes (+); gemelo mo-
nocigético de un diabético; padres, hermanos ¢ hi-
jos de una persona diabética; y otros con marcados
antecedentes familiares. Ademds, madres de hijos
macrosémicos (sobre 4 kg al nacer) o con patolo-
gias obstétricas repetidas; sujetos obesos mayores

de 40 afios, especialmente con familiares diabéticos
de primer grado; y finalmente, miembros de grupos
raciales o étnicos con alla prevalencia de la enfer-
medad.
La Anormalidad Potencial de la Tolerancia a la
Glucosa, no es un diagnéstico en si, pero es una

designacién ttil para investigaciones cpidemiolégi-
cas.

COMENTARIO

El ordenamiento y terminologfa comentados han
sido aceptados por la mayorfa de los diabetélogos y
su uso es hoy universal, lo que permite comparar
investigaciones realizadas en distintos puntos del
mundo.

Resulta en general facil para el médico calificar a
un determinado diabético en una de las clases ano-
tadas, basindose en datos anamnésticos, producto
de un buen interrogatorio. Sin embargo, existen
algunos problemas con pacientes delgados o de pe-
so normal que han iniciado la enfermedad entre los
30y 40 afios de edad, y que no se sabe en las prime-
ras consultas si se van a comportar como DMID o
DMNID. En nuestra opinién, esto sucede en no més
del 5 a 10% de los casos. Algunos han considerado
que se necesita una subclase intermedia para definir
esta situacién, la que el autor de este capitulo llama
la “tierra de nadie”. En todo caso, frente a una duda
razonable, debe considerarse al paciente siempre
como DMID, hasta que se pruebe lo contrario, da-
das las connotaciones terapéuticas que ello involu-
cra. El seguimiento y observacién de cada individuo
eselinstrumento de mayor valor para una correcta y
definitiva calificacién.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES

Drs. GLoria LOPEz S. y MANUEL GARCA DE LOS Rfoé A

La diabetes mellitus es una enfermedad univer-
sal yampliamente distribuida en todo el mundo, que
compromete en la actualidad a un nimero no infe-
rior a 50 millones de personas. Un porcentaje im-
portante, no precisado, padece la enfermedad sin
que haya sido ain diagnosticada. Este solo hecho,
por su magnitud, transforma esta afeccién en un
problema de salud piblica, como lo ha reconocido
laOMS y OPS (1).

La elevada prevalencia e incidencia de la diabe-
tes, con formas clinicas de presentacién y distri-
bucién geografica heterogéneas, la convierten en
una entidad de alto interés para los epidemiélogos.

Las investigaciones epidemioldgicas en el cam-
po de la diabetes han traido importantes beneficios a
ambas disciplinas, logrando llevar a la epidemiolo-
gfa desde su papel de “Cenicienta”, como la des-
cribe Paul Zimmet en el prélogo del libro “Epide-
miologia de la Diabetes” de J. M. Ekoé (2), a uno
protagénico. La epidemiologia ha aportado infor-
macién fundamental acerca de los posibles factores
etiolégicos de la diabetes y ha permitido conocer la
magnitud del problema que plantea esta enferme-
dad e interesar y motivar a las autoridades de salud
para poner en marcha planes y programas destina-
dos a su tratamiento y control.

La epidemiologia de la diabetes estudia
los siguientes indices:

1. Prevalencia

Constituye el nimero de casos existentes de la
enfermedad en una determinada poblacién, habi-
tualmente expresada por 100 habitantes. La compa-
racién de las tasas de prevalencia permite apreciar
las variaciones geogréficas y étnicas de esta patolo-
gia, y su asociacién con otras caracteristicas de la
poblacién.

2. Incidencia

Corresponde al niimero de casos nuevos que
aparecen en una poblacién en un periodo determi-

nado de tiempo, generalmente un afio. La incidencia
se expresa por 100.000 habitantes y permite cono-
cer la tendencia evolutiva de la enfermedad, identi-
ficar factores etiopatogénicos que expliquen sus
variaciones y evaluar el efecto de las medidas pre-
ventivas.

3. Mortalidad

Indica el niimero de muertes por diabetes en una
poblacién y en un periodo de tiempo; también se
expresa por 100.000 habitantes por afio. Fue uno de
los primeros indices epidemiolégicos utilizados; no
obstante, las investigaciones posteriores han de-
mostrado que no determinan con exactitud la reali-
dad del problema (3).

4. Complicaciones crénicas de la diabetes

El estudio epidemiolégico de las complicacio-
nes permite conocer el costo en salud de la enferme-
dad y la eficiencia de los programas de control y tra-
tamiento.

A continuaci6n revisaremos el estado actual del
conocimiento de la prevalencia, incidencia y mor-
talidad de la diabetes mellitus, para las clases clini-
cas no insulinodependiente e insulinodependiente
y, finalmente, la epidemiologfa de las complicacio-
nes y la expectativa de vida.

DIABETES MELLITUS
NO INSULINODEPENDIENTE

PREVALENCIA

Al analizar los estudios de prevalencia y las dife-
rencias encontradas, se deben considerar las limi-
taciones inherentes a este tipo de investigaciones:

a. Falta de un criterio diagndstico tinico.

b. Metodologia utilizada (glicemia en ayunas,
post prandial o post carga de glucosa; glucosuria de
24 horas 0 post prandial, elc.), a que puede determi-
nar un aumento de hasta 10 veces en la prevalencia
encontrada. La OMS (1), luego de multiples estu-
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dios, concluyd que el método més recomendable es
la glicemia 2 horas post carga de 75 g de glucosa.

c. Técnica de laboratorio empleada.

d. Distinto acceso a la atencién médica, especial-
mentc en zonas rurales de paises en desarrollo, Io
que contribuye a que en muchos casos no se diag-
nostique la enfermedad.

c. Caracteristica de 1a muestra poblacional, tanto
cn niimero como en homogencidad (edad, grado de
obesidad, raza, actividad y otras).

La gran mayoria de los trabajos sobre prevalen-
cia de la diabetes se refiere fundamentalmente a la
DMNID, la que constituye el tipo mds frecuente de
la enfermedad en todo el mundo. A pesar de las
limitaciones para comparar las distintas investiga-
ciones, se estima que la prevalencia de la DMNID
en paiscs occidentales como Estados Unidos, Eu-
ropa, Australia, Nueva Zclandia y otros, fluctia
entre 1% y 3%, cifra que sc eleva a 5-10% en los
individuos mayores de 40 afios.

En la Tabla 1 se presentan las tasas de prevalen-
cia de diabetes en algunos paises de América. Se
obscrva que existen variaciones importantes entre
cllos, algunas de las cuales probablemente reflejan
diferencias reales, mientras que otras son atribui-
bles a la distinta metodologia utilizada.

TABLA 1
PREVALENCIA DE DIABETES
EN ALGUNOS PAISES DE AMERICA

Pais Prevalencia Método
Argentina 5,00 GPPy PTG
Brasil 2,70 GPP
Costa Rica 540 GPPy PTG
Cuba 3,80 GPP
Chile .

Poblacién de Santiago 5. 30 GPP y PTG

Mapuches 0,98 GPPy PTG
EE.UU.

Poblacién general 6,90 PTG

Indios Pima 25,50 PTG
Guyana 2,04 G
Jamaica 2,30 G
Meéxico 4,50 GPPy PTG
Nicaragua 5,00 GPPy PTG
Trinidad Tobago 1,89 G
Uruguay 7,00 GPPy PTG
Venezuela 7,00 GPPy PTG

G = Glucosuria; GPP= Glicemia post prandial; PTG= Prueba de
tolerancia a la glucosa.

Fuente: Adaptado de las estadisticas vitales de los pafses, infor-
madas a OPS.

Prevalencia y factor étnico o racial

Los estudios chilenos que aparecen en la Tabla 1
revelan un 5,3% de diabetes en la poblacién mayor
de 20 afos del Gran Santiago (4) y un 0,98% cn
sujetos de igual edad, mapuches de la IX Regién
(5). En EE.UU se presenta una situacién inversa, es
asi como trabajos en poblacién general comunican
un 6,9% (2) y estudios en reservaciones indigenas
(Pima) revelan tasas que alcanzan a 25,5% (6). En
los esquimales se encontrd sélo un 1,9% (7).

Estas notables diferencias destacan la importan-
cia del factor genético, que seria determinante en las
cifras extrcmas de prevalencia de algunos grupos
étnicos. Los estudios realizados en los indios Pima
refuerzan lo anterior, al demostrar que existe una
clara corrclacion entre la prevalencia de diabetes y
el porcentaje de sangre indigena que presentan estos
individuos.

Prevalencia, edad y sexo

Todas las publicaciones coinciden en considerar
la edad del sujeto como un factor determinante en la
prevalencia de DMNID. De este modo, se trata de
una enfermedad frecuente sobre los 40 afios, comiin
sobre los 60 y extremadamente frecuente sobre los
65 anos. En Finlandia, utilizando los criterios diag-
nésticos de la OMS, se ha comunicado una preva-
lencia de 33% en ese 1ltimo grupo etario (8). Tam-
bién el trabajo chileno de Mella y cols. (4) demostré
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Figura 1. Prevalencia de diabetes por década de edad.
1.000 casos.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES / Drs. G. Lépez S. y M. Garcia de los Rios A.

31

un aumento significativo de la recuencia de diabe-
tes por década de edad (Figura 1), La explicacién de
este hecho es multifactorial. Por una parte, existe un
proceso sumatorio, en que a los diabéticos diagnos-
ticados a edades menores se van agregando los ca-
$0S nuevos y, por otro lado, influye de manera fun-
damental el mecanismo patogénico de Ia diabetes,
clque determina que la enfermedad sea mucho més
frecuente en los grupos de edad avanzada (9).

Algunos autores han comunicado una mayor
prevalencia de DMNID en el sexo femenino. Sin
embargo, este hecho no ha sido demostrado en
forma consistente y las diferencias desaparecen
cuando se realiza el ajuste de las cifras por indice de
masa corporal, por cuanto las mujeres son significa-
tivamente mds obesas que los hombres.

Prevalencia y peso corporal

El principal factor en la prevalencia de DMNID

es la obesidad. Se puede afirmar que existe una
correlacién lineal entre peso corporal y frecuencia
de diabetes, tanto es asi que el sobrepeso es consi-
derado un factor de riesgo de DMNID. En pobla-
ciones bien nutridas, sélo una baja proporcién de
diabéticos no ha sido obeso en alguna etapa de su
vida. La influencia de la obesidad parece atn més
importante en grupos inmigrantes, en los cuales
los cambios en el tipo de alimentacién y la modi-
ficacién de hdbitos de vida, se asocian con indi-
ces elevados de masa corporal y altas tasas de dia-
betes.

Los trabajos mas demostrativos en este sentido
son los de West y Kalbfleish (10), quienes al estu-
diar poblaciones de diferentes paises encontraron
una marcada correlacién entre la frecuencia de
DMNID y el porcentaje de peso corporal. Se debe
destacar que se trataba de grupos étnicos muy diver-
sos, lo que permite aplicar este concepto de manera
casi universal.

Resulta de interés la alta frecuencia de obesidad
de los mapuches chilenos (42%), asociada a una
baja prevalencia de diabetes (0,98%). Sin embargo,
aun dentro de estas cifras reducidas, el factor obesi-
dad es determinante, puesto que los mapuches obe-
SOs presentan cuatro veces més diabetes que sus
pares de peso normal (1,87% vs 0,43%). También
en los habitantes de Santiago, Chile, la diabetes es
dos veces mds frecuente en los obesos que en los
sujetos normopeso de esta misma ciudad (10,9% vs
5.5%).

Prevalencia y caracteristicas de la dieta

Con respecto a la aparicién de la diabetes, se ha
discutido mucho ¢l papel que desempeiia el aporte
calérico de la dieta y el consumo de carbohidratos
refinados. En cuanto a la ingesta caldrica, hay evi-
dencias de que la mortalidad por diabetes disminu-
ye drésticamente en las poblaciones que sufren res-
tricciones alimentarias, como ocurre en tiempos de
guerra, Por el contrario, el aumento brusco del con-
sumo cal6rico, como el que se produjo en Jap6n
(11), se relaciona con un aumento de la prevalencia
de la enfermedad. No obstante, los hechos no son
concluyentes y noes posible establecer una relacién
causal, debido a las dificultades que presentan los es-
tudios poblacionales sobre consumo de alimentos.

Tampoco se ha logrado demostrar en forma fe-
haciente la influencia de 1a ingesta de carbohidratos
refinados cn la prevalencia de DMNID. Algunos
informes sefialan una relacién positiva, como el de
Yudkin (12), quien encontr6 una gran asociacién en
22 paises; sin embargo, otros investigadores no han
confirmado estos hallazgos (13).

Un posible factor vinculado con la prevalencia
de diabetes, es el consumo de fibra dietaria. A este
respecto, los datos son sélo indirectos, pues si bien
las poblaciones con alta ingesta de fibra tienen efec-
tivamente cifras bajas de prevalencia, ellas llevan
estilos primitivos de vida y no es posible aislar los
factores para determinar su importancia relativa.

Prevalencia, herencia y estudios familiares

Histéricamente habia llamado la atencién que
esta enfermedad se presentaba con mayor frecuen-
cia en determinados grupos familiares. Posterior-
mente, la epidemiologia demostré que la diabetes es
significativamente mds prevalente en sujetos con el
antecedente de la enfermedad en familiares de pri-
mer grado\Estudios mds profundos han permitido
conocer mejor los mecanismos genéticos involucra-
dos, los que se discuten en el Capitulo de Etiologfa.

Las investigaciones epidemiol6gicas y genéticas
en gemelos homocigotos han significado un gran
aporte al conocimiento de la etiologfa diferente de
la DMNID y DMID. Los estudios de Pyke (14)
demostraron la elevada concordancia, cercana al
100%, en el desarrollo de diabetes no insulinode-
pendiente en el gemelo de un DMNID y la menor
frecuencia, 50%, con que este hecho ocurria en el
gemelo de un DMID. Numerosos estudios han con-
firmado estos hallazgos.
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Los trabajos posteriores han establecido que la
separacién genética entre los dos tipos de diabetes
no es tan neta y que existiria una importante sobre-
posicién, ya que tanto en gemelos idénticos de
DMNID como de DMID, el riesgo relativo de de-
sarrollar una diabetes de tipo diferente a la de su par
es significativamente mayor que en sujctos con-
troles (15).

Este mismo tipo de estudios ha puesto en eviden-
cia la heterogencidad de la la DMNID. Tattersall
(16) describi las caracteristicas de un grupo espe-
cial de DMNID, los MODY, que corresponden a
diabéticos de comienzo temprano, antes de los 25
afios, que presentan herencia autosémica domi-
nante, con un gran nimero de afectados en la misma
familia, en contraste con ¢l DMNID clasico de
aparicién tardia, en que el factor hereditario es
menos preponderante y presenta polimorfismo.

Prevalencia y otros factores asociados
Actividad fisica. La DMNID se asocia con el
sedentarismo y a su vez, la altcracién metabdlica
mejora con el ejercicio fisico sistemdtico. Hasta
ahora existen pocos estudios epidemioldgicos sobre
cltema. En las Islas Fiji se encontré que la prevalen-
cia de DMNID era el doble en cl grupo de vida
sedentaria, comparada con la poblacién de ac-
tividad fisica intensa o moderada. Del mismo modo,
un trabajo norteamericano demostré que las mu-
jeres que en su vida estudiantil habfan desarrollado
programas deportivos, tenfan menor prevalencia de
DMNID que aquéllas que no practicaron deportes.
Nivel socioeconémico. Con respecto al nivel
~ socioecondmico, los resultados son contradictorios.
En los paises desarrollados, se ha encontrado una
mayor prevalencia en los estratos mas bajos y de
menor escolaridad. En algunos paises pobres, como
]a India, se observé una frecuencia de diabetes mds
clevada cn los niveles altos. En Chile no se encon-
traron diferencias después de efcctuar el ajuste
segtin el estado nutricional.

Distribucién urbana o rural. Aunque la informa-
¢i6n no es coincidente, muchos estudios sefialan
una mayor prevalencia de DMNID en sectores ur-
banos. Esta situacién podria explicarse por los dis-
tintos habitos alimentarios y de actividad fisica del
habitante rural; sin embargo, las diferencias no
siempre desaparecen cuando s¢ ajustan las cifras se-
gtin el grado de obesidad.

- Uso de fdrmacos. El deterioro de la tolerancia a
la glucosa se ha relacionado con ¢l consumo de al-

gunas drogas, tales como: corticoides, anticoncepti-

vos, diuréticos tiazidicos, betabloqueadores y otras.
Desde el punto de vista epidemioldgico, sélo ten-
drian importancia en el desarrollo de DMNID, por
su uso en gran escala, los anticonceptivos orales y
las tiazidas.

INCIDENCIA

Existen escasos estudios sobre incidencia de
DMNID y la mayorfa de la informacién sobre el te-
ma se basa en cdlculos indirectos 0 en comparacio-
nes de cortes periédicos, donde el niimero de casos
nuevos se obtiene por encuestas y no por examenes
de deteccién. Bennett (17), en 1976, estim6 que la
incidencia de DMNID en EE.UU era de 300 casos
anuales por cada 100.000 habitantes, es decir, un
0,3%. Esta tasa explicaria el incremento de 50%
observado en el nimero total de diabéticos de ese
pais, en el periodo 1966-1975.

El método més adecuado para determinar la inci-| B

dencia de la DMNID, es la realizacién periédica de
pruebas de tolerancia a la glucosa en una misma
poblacién, sistema caro y dificil de efectuar, lo que
explica la escasa informacidn existente. Una excep-
cién lo constituye el estudio de seguimiento de los
indios Pima desde 1966 hasta la actualidad, el que
demuestra una incidencia anual de 2.650/100.000
(2,6%), la ms alta del mundo (18). Esta cifra, cal-
culada para el periodo total, ha experimentado un
aumento progresivo durante los tltimos 10 afios.

Entre los indios Pima ocurre una situacién muy
especial, pues la incidencia de diabetes aumenta
gradual y linealmente desde la infancia, hasta alcan-
zar un nivel maximo a los 40 afios en el hombre y a
los 50 en la mujer, para luego declinar lentamente.

Los estudios de incidencia por grupos de edad
demuestran la importancia de este indice en el ries-
go de desarrollar DMNID. En 1971, Falconer en
Edimburgo (19) informé una incidencia creciente
de diabetes con la edad, desde 0,3% a los 35 afios
hasta 2% a los 80 afios de edad.

Un trabajo sueco publicado recientemente efec-
tué un seguimiento de 10 afios a 1.860 individuos de
sexo masculino, de edades comprendidas entre 47 y
53 afios, en la ciudad de Uppsala. Se encontré que
los factores predictivos del riesgo de desarrollar
diabetes eran, en orden decreciente de importancia:
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TABLA 2
TASAS DE MORTALIDAD POR 100. 000 HABITANTES EN AMERICA
Edad y sexo
45 - 54 arios 55 - 64 arios
Afo Total H M H M
Argentina 1983 16,7 114 9,0 36,
Canadi_ 1985 137 75 33 23'3 ?ﬂ
Colombia 1981 10,0 184 2%0 1027 1344
Costa Rica 1984 62 16,4 9.4 227 412
Cuba 1985 157 78 132 343 454
Chile 1988 9.6 10,0 83 46,9 313
EE.UU. 1985 155 9.8 79 26,4 258
México 1982 229 515 452 138.8 146,6
Puerto Rico 1985 333 33,0 185 545 78,6
Trinidad Tobago 1983 633 833 80,0 3029 302,9
Venezuela 1983 124 27,0 20,1 67,0 67,0
Fuente: Estadisticas vitales de los paises informadas a OPS/OMS. (el A A
L B Cod

glicemia elevada a los 60 minutos postcargade glu-  todas las edades fue de 11,5 x 100.000; 1,6 entre 35 |

cosa, insulina basal aumentada, respuesta insulinica  y 44; 10,6 entre 45 y 54, para continuar en ascenso

disminuida, indice de masa corporal, alzade lapre-  progresivo y y alcanzar a 173,6 x 100.000 sobre los

sién sistélica y uso de drogas hipotensoras. No se 75 afios de edad. También se ha observado una ele-

encontrd correlacién con los otros valores de Ia  vacién de la mortalidad relativa por diabetes, con-

curva ni con los niveles de lipidos plasmdticos (20).  cepto que corresponde a la proporcién de muertes
En resumen, la DMNID es una enfermedad cré-  provocadas por esta ¢nfermedad en relacién al nd-/

nica, frecuente, de prevalencia variable e incidencia ~ mero total de fallecimicntos.

creciente, en cuya aparicion influye, desde el punto En la Figura 2 se muestra la curva de mortalidad

de vista epidemiol6gico, factores genéticos y étni-  por diabetes en Chile. Se observa que entre los afios

cos. Estos interactdan con otros de tipo ambiental

como la obesidad, los hdbitos de vida, el seden- ~ Tasa por 100.000

tarismo y el tipo de alimentacién., e

S

15
MORTALIDAD |

Las tasas de mortalidad se obtienende los certifi- 13
cados de defuncidn, lo que significa que los datos 12
estadisticos de los fallecimientos presentan un sub- 13 |
registro importante, de magnitud variable y no pre- 10 }

T

decible. El estudio que mejor refleja esta situacién g |
es el de Tokuhata y cols. (3), quienes demostraron
en una revisién de 200.000 certificados de defun-
cién, que la diabetes figuraba como causa de muerte
en el 1,3%; luego de una investigacion exhaustiva,
comprobaron que en el 10% de los fallecimientos lai N
diabetes habia tenido un papel determinante. 7
A pesar de estas limitaciones, la mortalidad por
diabetes ha experimentado un incremento a lo largo’
de los afios. Es asi como en EE.UU. constituye la
séplima causa de muerte, en Chile lanovenayen_| 1w & o 5 % % 0 B 0 B ©
Argentina la octava. AROS
La l,a,Séi,df morialidad por diabetes aumenta con  figyrq 2. Mortalidad por diabetes mellitus, Chile 1952-
la edad. Asi, en Chile en 1983, la mortalidad para 1988 (Fuente: Andlisis de defunciones SNS).
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1965 y 1970 se produjo un ascenso significativo,
para lucgo mantenerse en cifras relativamente es-
tables, entre 10 y 13 x 100.000, hasta la actualidad.
Esta tendencia a la estabilizacién también ha ocurri-
do en el resto del mundo.

En la Tabla 2 aparecen las tasas de mortalidad de
algunos paises de América, informadas a la OPS/
OMS, en 1988. Chile sc ubica en niveles interme-
dios, cercanos a los de Colombia, Venczucla, Cuba
y Estados Unidos, superiores a los de Costa Rica,
que tiene las tasas de mortalidad més bajas de Am¢-
rica y muy inferiores a las de México, PuertoRico y
Trinidad Tobago, que presentan las cifras més cle-
vadas.

La morbilidad y las causas especificas de muer-
te, ademds de las expectativas de vida del DMNID,
sc analizan en conjunto con la DMID.

DIABETES MELLITUS
INSULINODEPENDIENTE

PREVALENCIA

Como sc ha sefialado, la DMID es francamente
menos {recuente que la DMNID, incluso en regio-
nes con alta prevalencia de DMID, como son los
paises del norte de Europa. En gencral, puede decir-
se que solo entre ¢l 4 y 6% de todos los diabéticos
corresponde a DMID.

A pesar de su baja prevalencia, la DMID consti-
tuye una de las principales enfermedades crénicas
de la infancia; en EE.UU. y Europa ocupa ¢l segun-
do lugar, después del asma bronquial (21). Este
hecho obligaa desarrollar estrategias de scguimien-
1o y control a largo plazo y de elevado costo.

La mayor dificultad para conocer la real pre-
valencia de DMID se debe al nimero pequefio de

casos y a laausencia de un sistema de confirmacién
o rebiisqueda. Ademds, en algunos paises cn desa-
rrollo pueden existir errores en la clzlsiﬁca(_:ién de
los pacientes, como es el caso de la falta de diagnds-
tico de individuos que fallecen en cetoacidosis. Fi-
nalmente, cn muy pocos lugares se han establecido
sistemas de registro de DMID que permitan identi-
ficar con certeza la ocurrencia de esta enfermedad.
En los dltimos afios, numerosos paises han reali-
zado esfuerzos para mejorar la informacién sobre
DMID. Algunos de ellos, como Finlandia y Suecia,
cuentan con registros nacionales desde hace més de
10 afios. Otros, tienen registros en algunas zonas o
s6lo por periodos limitados de tiempo. La puesta en
marcha de un sistema de informacién requiere del
apoyo de las autoridades de salud y de una adecuada
organizacién, con una red de notificacién expedita,
bajo la responsabilidad de personal adiestrado.
Desde las primeras publicaciones 1lamé la aten-
cién la clevada prevalencia de DMID en algunos
paises del norte de Europa y la baja frecuencia ob-
servada en los pafses asidticos, como Japén o China.
Tanto es asi, que algunos epidemiélogos afirman
que la prevalencia de DMID aumenta directamente
con la distancia del Ecuador hasta el Polo Norte.
En la Tabla 3 aparece la prevalencia de DMID en
algunos paises. Finlandia presenta una prevalencia
de 275 x 100.000 y, junto con EE.UU., Suecia y
Noruega registran las tasas mds altas. Por el con-
trario, Jap6n y China presentan las mds bajas, 7y 9
x 100.000, respectivamente. Chile ocupa un lugar
intermedio, 24 x 100.000, semejante a Francia, 30 x
100.000, y mayor que Cuba, 14 x 100.000.
Esta amplia variacién ha hecho plantear la exis-
tencia de factores genéticos 0 ambientales en la apa-
ricién de la enfermedad, lo que, junto al notable

TABLA3
PREVALENCIA DE DIABETES INSULINODEPENDIENTE EN DIFERENTES PAISES

Prevalencia

Edad de la poblacién

Pais por 100.000 Método de deteccién estudiada (arios)
Japén 7 Registro de escuelas 7-15
China 9 Sistemas de vigilancia 10 -15
Cuba 14 Registro nacional 0-15
Chile 24 Encuesta a escolares 5-19
Francia 30 Registro Central 0-19
Dinamarca 85 Registro hospitalario 0-14
Noruega 120 Registro hospitalario y datos Compaiifas Seguros 0-14
Suecia 148 Registro Central 0-14
EE.UU. 190 Registro escolar 5-17
Finlandia 275 Registro nacional 0-19 g
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aumento de la prevalencia en los paises cscandina-
vos (100% en los iltimos 10 afios), han motivado el
desarrollo de trabajos colaborativos internaciona-
les, como el Diamonp (22). Este proyecto cuenta
con el apoyo de la OMS y agrupa a numerosos pai-
ses con un sistema metodoldgico estandarizado.

El estudio realizado en nuestra Unidad por Ca-
rrasco y cols. (23) es pionero en su género en Lati-
noamérica y fue efectuado por el sistema de en-
cuesta en la totalidad de la poblacién escolar de
Santiago, en edades comprendidas entre 5 y 19
afios.

Prevalencia y edad de comienzo

Las tasas de prevalencia, que en los primeros
afios de vida son muy bajas, experimentan un as-
censo progresivo hasta alcanzar un méximo entre
los 11 y 14 afios y luego descienden més o menos
abruptamente, alrededor de los 18-20, llegando a un
minimo después de los 25. Existe escasa informa-
cidn acerca de la frecuencia de DMID sobre los 30
afios de edad.

El estudio de Rochester (24), que abarcé un
periodo de 10 afios, encontrd una prevalencia de
10 x 100.000 sujetos tratados con insulina, entre los
20 y 29 afios, cifra que aumentaba progresivamente
hasta alcanzar a 30 x 100.000 en el grupo de 70 afios
y mds. Estos datos, si bien incluyen DMNID trata-
dos con insulina por diferentes razones, permiten
una visién indirecta de la magnitud del problema de
la DMID de la edad adulta.

Prevalencia y sexo

Diversos estudios indican una prevalencia ma-
yor en el sexo masculino (25, 26). No obstante,
algunos observan diferencias por sexo, micntras
otros informan de un predominio en las mujeres
(27). En nuestra investigacién (23), encontramos
una prevalencia significativamente mayor en muje-
res, la que se debid al elevado nimero de casos a los
11 arios de edad.

El predominio en el sexo masculino se presenta
de preferencia en los paises nérdicos. Allf también
describen un ascenso de la prevalencia cn mujeres a
edades tempranas, lo que atribuyen a la pubertad
mds precoz en las nifias. Otros autores (28) explican
este hecho por una mayor {recuencia de haplotipos
HLA asociados con DMID en los hombres y una
mayor susceptibilidad de éstos a ciertos virus, como
el de la poliomielitis y el Coxsackie B.

La diferencia a favor del sexo femenino podria
interpretarse por la heterogencidad que probable-
mente tenga la DMID. Es asi como Bottazzo y cols.
(29) encontraron que un subgrupo de DMID de
franco predominio femenino y mayor edad de
comienzo, presentaba en forma persistente titulos
elevados de anticuerpos antiislote (ICA) y otros
autoanticuerpos.

Prevalencia y factores genéticos

Desde hace mucho tiempo se conoce la mayor
frecuencia con que aparece la DMID en familiares
de primer grado de un diabético del mismo tipo.
Existen estudios de seguimiento de hermanos, que
demuestran que el riesgo de desarrollar la enferme-
dad aumenta entre 11 y 17 veces con relacién a la
poblacién general; sin embargo, alrededor del 85%
de los casos de DMID no tiene un hermano afec-
tado. Por otra parte, debe recordarse que en los
familiares de estos pacientes, también hay un mayor
riesgo de DMNID.

Los estudios epidemiolGgicos en gemelos homo-
cigotos, a los cuales ya hicimos referencia, demues-
tran que la concordancia alcanza sélo al 50% en el
caso de los DMID, hecho que indica claramente la
existencia de factores ambientales, ademds de los
genéticos, en la etiologfa de la DMID.

Los estudios de tipificacién de antigenos de his-
tocompatibilidad (HLA) en gemelos, hermanos, fa-
miliares de DMID y en poblacién general han sig-
nificado un gran aporte, al demostrar que ciertos ti-
pos de HLA son mds frecuentes en la DMID y en
sus familiares, especialmente en los que después
desarrollardn la enfermedad (30). Es muy posible
que estos antigenos sean determinantes en las dife-
rencias entre distintas poblaciones y en la similitud
que ticnen las cifras de prevalencia de los grupos
que migran, con las de su pais de origen.

INCIDENCIA

Los estudios de incidencia de la DMID presen-
tan ain més dificultades que los de prevalencia,
debido a que exigen un sistema permanente de re-
gistro y vigilancia continua que permita conocer y
reconfirmar los casos nuevos, en un porcentaje lo
mds cercano posible al 100%. La informacién dis-
ponible indica que el comportamiento de la inciden-
cia de DMID en los tiltimos 20 afios ha sido disimil.
Algunos paises, como Finlandia, Noruega, Isracl y
Dinamarca, muestran una clara tendencia al au-
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TABLA 4
INCIDENCIA DE DMID EN DIFERENTES PAISES

Incidencia anual

Pais Perfodo x 100. 000
EE.UU.
Allegheny County ~ 1966-1985
Raza blanca 58
Raza negra 0,8
Colorado 1978-1983
No hispénicos 33
Hispénicos 0,7
Canadd
Montreal 1971-1985 9,2
Chile
Santiago 1986-1989 19
Reino Unido
Leicestershire 1966-1981 03
Escocia 1976-1983 1,8
Austria 1979-1986 10,6
Noruega 1973-1982 9:3
Suecia 1978-1986 14,3
Finlandia 1966-1979 15,1

mento. En Pittsburg, EE.UU., y Montreal, Canadj,
no se han observado variaciones de incidencia en
este perfodo. Esta informacién resulta més intere-
sante si se considera que el aumento de la incidencia
se ha descrito tanto en regiones de alta prevalencia
(paises nérdicos), como de bajos indices (Israel).
No obstante, al evaluar estos resultados debe con-
siderarse la posibilidad de que se trate de fallas me-
todoldgicas y no de diferencias reales.

En la Tabla 4 sc presenta la incidencia de DMID
en diferentes paises. Nuestro trabajo (31), utiliz6 el
sistema retrospectivo de bisqueda y confirmacién a
través de una fuente secundaria. Se registraron los
casos nuevos de DMID en menores de 15 afios
ocurridos en la Regién Metropolitana, entre el 1° de
enero de 1986 y el 31 de diciembre de 1989; la tasa
anual de incidencia alcanz6 a 1,92 x 100.000.

A continuacién analizamos algunos factores que
se han asociado con las variaciones de incidencia.

Incidencia, edad 'y sexo

Los estudios de incidencia en relacién a edad y
sexo muestran una tendencia similar a la observada
con la prevalencia, es decir, valores bajos entre las

edades comprendidas de 0 a 4 afios, incremento a
partir de los 6, hasta alcanzar un méximo entre los
10y 14, para descender a los 16 afios y permanecer
en cifras relativamente estables. En Dinamarca la
incidencia maxima es cercana a 25 x 100.000. En la
Regién Metropolitana de Santiago, Chile, se encon-
tré una curva bimodal de incidencia segin edad,
con alzas significativas a los 4 y 12 afios. Los valo-
res observados son bajos y las variaciones son me-
nos manifiestas; la menor incidencia anual se regis-
tra en el grupo de 5 a 9 afios, 1,63 x 100.000 para
hombres y 1,99 x 100.000 para mujeres. Llama la
atenci6n que la incidencia mayor en hombres se en-
contré en el grupo de edad de 0 a4 (1,80 x 100.000)
yen el de 10 a 14 en las mujeres (2,47 x 100.000).
Esta curva diferente segiin sexo sugiere la existen-
cia de mecanismos patogénicos distintos. La inci-
dencia por sexo también refleja lo sefialado para
prevalencia: la mayoria de los paises tiene un pre-
dominio masculino y, los menos, incluido Chile,
muestran tendencia a una incidencia superior en
mujeres, aunque no significativa (2,15 vs 1,69).

Incidencia y estacionalidad

En 1926, Adams (32), informé sobre marcadas
variaciones en 1a aparicién de casos de DMID en los
distintos meses del afio, con un menor nimero en
los meses de verano.

Posteriormente, Gamble, en el Reino Unido
(33), describi6 una curva caracteristica: alza de la
incidencia en el invierno y descenso en el verano.
Luego, aparecieron resultados similares en los pai-
ses nérdicos. En nuestro grupo, Durruty y cols. (34)
confirman por primera vez esa modalidad es-
tacional de incidencia en el hemisferio sur, la que es
ratificada por el reciente trabajo de Carrasco y cols.
31).

Incidencia e infecciones virales

La presentacion estacional de la DMID y la ob-
servacién epidemioldgica de la aparicién de un nid-
mero importante de casos en periodos epidémicos
de parotiditis y otras, hicieron plantear una posible
relacién patogénica entre esta variedad de diabetes
y determinadas infecciones virales. Un caso ais-
lado, pero muy demostrativo, es el de un nifio que
falleci6 en cetoacidosis poco después del diag-
néstico y de cuyo pancreas con insulitis se aislé un
virus Coxsackie B4, el que inoculado a la rata, pro-
vocd diabetes también con insulitis. Otros autores
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han demostrado titulos elevados de anticuerpos an-
tivirales en diabéticos de inicio reciente, espe-
cialmente contra Coxsackie B4. En Chile, Durruty y
cols. (35) encontraron altas tasas, estadisticamente
significativas, de anticuerpos Coxsackie B6 en
DMID de diagndstico precoz, comparados con los
controles sanos.

Los estudios sobre este tema no han sido coin-
cidentes. Un argumento en contra de la importancia
de las infecciones virales es la marcada oscilacién
en la frecuencia anual de estos cuadros, versus la
estabilidad de las cifras de incidencia de DMID.
Ademis, no todos los autores han encontrado titulos
elevados de anticuerpos antivirales en diabéticos de
reciente diagnéstico.

Lo anterior permite plantear que, si bien los virus
pueden tener un papel causal directo en algunos
casos, en la gran mayoria de las DMID éstos ejer-
cerian su accién de manera indirecta, a través del
desencadenamiento del fenémeno autoinmune.

MORTALIDAD

Con el advenimiento de 1a insulina, la mortalidad
por DMID experimenté un brusco descenso. No
obstante, numerosos trabajos, entre los cuales se
destacan los de la Clinica Joslin en EE.UU., demos-
traron en la década de 1960 que la mortalidad era 12
a 14 veces mayor que en la poblaci6n general, situa-
cién que aumentaba drésticamente después de los
35 afios de edad. En 1984, el grupo de Pittsburg (36)
publicé un estudio de 30 afios de seguimiento, el
cual reveld que en todas las edades, los DMID te-
nian una letalidad significativamente mayor que los
controles, con un aumento entre 2 y 30 veces, sien-
do comparativamente més elevada entre los 25 y 40
afios de edad. En este trabajo la mortalidad fue més
alta en las mujeres y en los individuos de raza negra.
Si se compara la letalidad de comienzos de la
década de 1950 con la de los dltimos afios se ob-
serva una importante reduccion.

EPIDEMIOLOGIA
DE LAS COMPLICACIONES

El paciente diabético estd sometido, a lo largo de
su vida, a un mayor riesgo de sufrir complicaciones
derivadas directa o indirectamente de su enferme-
dad. Esto determina que la frecuencia de las hospi-
talizaciones sea el doble que en la poblacién gene-
ral, en todos los paises, y que la duracién de éstas
sea m4s prolongada.

Una revisién realizada en el Hospital San Juan
de Dios (37) demostré que el 15,9% de las camas
del Servicio de Medicina estaban permanentemente
ocupadas por diabéticos.

Durante los primeros afios de enfermedad las
hospitalizaciones son menos frecuentes y las causas
predominantes son las complicaciones agudas, co-
mo cetoacidosis e infecciones. A pesar de que la
mortalidad de la cetoacidosis en individuos jévenes
es baja, constituye la causa mds importante de los
pocos fallecimientos que se producen, En nuestra
Unidad, la cetoacidosis fue responsable del 3,5% de
los decesos ocurridos en 1978.

Nefropatfa diabética

Esta complicacién crénica de la diabetes es mas
frecuente en el DMID y representa la principal cau-
sa de muerte en la mayoria de las series. El porcen-
taje de fallecimientos por esta causa es mas impor-
tante entre los 20 y 29 afios de edad (50%). En los
DMNID, la mortalidad por nefropatia diabética es
bastante menor (12%).

La nefropatia aparece en general después de 10
afios de enfermedad y aumenta en forma progresiva
hasta alcanzar a un 30-35% entre los 20 y 25 afios de
evolucién de Ia diabetes; luego disminuye notable-
mente.

En nuestros pacientes DMID se encontré que
entre los 6 y 10 afios de diabetes el 10% presenta
nefropatia; entre 11y 15, el 19%; entre 16 y 20 se
mantiene el porcentaje afectado. A los 25 afios, la
cifra se estabiliza alrededor de 40%. En el grupo
estudiado hubo una relacién entre la frecuencia de
nefropatia y el control metabélico.

La insuficiencia renal terminal por nefropatia
diabética es también mds frecuente en los DMID y
constituye el 25% de los casos que ingresa a pro-
gramas de didlisis o transplante. La mayoria de las
estadisticas indica que la sobrevida después de ini-
ciada la proteinuria clinica es de 6 a 8 afios, lapso
que se ha modificado favorablemente en los tiltimos
afios, gracias al mejor manejo terapéutico de la in-
suficiencia renal y de la hipertension arterial.

Retinopatia diabélica

La frecuencia de esta complicacién es elevaday,
de acuerdo con la literatura, comienza generalmente
después de 5 afios de evolucién de la enfermedad.
En los DMID controlados en nuestra Unidad, el 4%
presenta retinopatfa a los S aftos, el 12% a los 6-10
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aiios, ¢l 54% a los 11-15 afios y el 90% después de
los 20 afios.

En los DMNID, la frecuencia de retinopatia es
algo menor y alcanza a un 75% a los 20 aios de
evolucion de la diabetes.

La retinopatia prolifcrante aparece después de
12-15 afios de enfermedad, es mas comin en DMID
y constituye la principal causa de deterioro de la
visién en estos pacientes, asi como en los DMNID
lo es la maculopatia. La diabetes cs una de las pri-
meras causas de ceguera en ¢l mundo.

A pesar de que la retinopatia no es causa de
muerte, s la considera un factor de mal prondstico
vital, por su alta asociacién con otras complica-
ciones que amenazan la vida.

No sc han encontrado marcadores genéticos para
la retinopatia.

Macroangiopatia

La macroangiopatia se manificsta como cardio-
patia coronaria, enfermedad vascular cercbral y ar-
teriosclerosis obliterante de las extremidades infe-
riores. En los paises desarrollados representa la
principal causa de morbilidad y mortalidad en dia-
béticos y no diabéticos (38). En paises como el
nuestro, las patologfas derivadas de la macroangio-
patia ocupan ¢l segundo lugar como causa de muer-
te, después de las infecciones.

La mayorfa de los estudios coincide en sefialar
que la cardiopatia coronaria s 2-5 veces mds fre-
cuente en la DMNID que en la poblacién general,
diferencia que es mayor en cl sexo femenino. Mu-
chas veces el compromiso coronario ya estd pre-
sente en ¢l momento del diagndstico de la diabetes.

La patologia macro y microvascular resulta ser
la causa mds importantc de amputaciones no trau-
miticas de extremidades inferiores en diabéticos.
La incidencia anual de gangrena cs 1 x 200; el 5%
de los casos tiene lesiones crénicas de los pies. Di-
versos estudios confirman que los factores de riesgo
més importantes para las amputaciones en diabéti-
cos son la coexistencia de neuropatia periférica y ar-
teriosclerosis obliterante, ademds de infecciones y
falta de cuidado de los pies (39). La implementa-

¢ion de programas preventivos ha logrado una re-
duccién notable de las amputaciones.

La hipertension arterial es dos veces rpzis fre-
cuente en los diabéticos y es un factor adnclxonal de
ricsgo, tanto para %a enfermedad coronaria como
para la patologia microvascular.

Infecciones

Los diabéticos presentan cuadros infecciosos
con significativa mayor frecuencia que la pobla-
cién general. Como se analiza en ¢l Capitulo co-
rrespondiente, esta situacion se debe fundamen-
.talmente al descontrol metabdlico. Se ha destacado,
’que en nuestro pais la causa principal de muerte
en los diabéticos son las infecciones graves, lo que
refleja el bajo desarrollo de los programas de con-
trol.

EXPECTATIVA DE VIDA

A pesar de los avances en el tratamiento de la
diabetes y de las patologias intercurrentes, la sobre-
vida de los diabéticos sigue siendo menor que en la
poblacién general, diferencia que es més notoria a
cdades tempranas. Sin embargo, la distancia entre la
sobrevida de los diabéticos y la poblacién general se
ha acortado desde un 50% a fines de la década de
1960, a un 30% a fines de los afios 1970.

Esta situacién ha continuado mejorando en los
paises desarrollados, ya que s¢ ha demostrado que
¢l promedio de vida de los DMNID, en 1984, era de
70 afios en los hombres y 75,5 afios en las mujeres
(36). También es necesario considerar que los in-
dices generales de sobrevida se han elevado, por lo
que un célculo aproximado permite establecer una
pérdida probable de 15 afios de vida en la DMID y
sélo de 5 a 6 afios en la DMNID.

Un hecho muy demostrativo descrito por noso-
tros en un seguimiento de 1.000 diabéticos por 10
afios (40), es la sobrevida similar a la poblacién
general de los diabéticos sin complicaciones y de
los pacientes con buen control metabdlico, en 0po-
sicién a una sobrevida del 60% que presentan los
mal controlados.

Debe destacarse el impacto médico-social que
provoca la diabetes en el paciente y en su entorno
social, por la elevada prevalencia de las complica-
ciones crénicas invalidantes. Los sistemas de salud
deben proporcionar largos periodos de subsidios
por enfermedad y los regimenes previsionales otor-
gar con frecuencia pensiones de invalidez. Sereday,
en la provincia de Buenos Aires, Argentina (comu-
nicacién personal), encontré que la diabetes era la
tercera causa de jubilacién por incapacidad.

Las evidencias experimentales, clinicas y epi-
demiolégicas indican que el tratamiento oportuno

puede disminuir, retrasar o evitar muchas de esas
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complicaciones y permitir a estos pacientes una
mejor calidad de vida.

Estas y otras razones hacen indispensable una
planificacién y programacién de la deteccién, el
diagnéstico y el tratamiento de la diabetes.
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ETIOPATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS

Drs. PiLAR DURRUTY A. (B.Q.) y MANUEL GARcia DE Los Rios A.

Los conocimientos actuales sobre la etiopatoge-
nia de la diabetes mellitus permiten establecer que
las dos principales formas de la enfermedad, la dia-
betes mellitus insulinodependiente (DMID) y la
diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID),
son dos entidades etiolégicamente diferentes.

Si bien aiin se desconoce el mecanismo pato-
génico de cada una de ellas, existen fundamentos
suficientes para plantear diversas hip6tesis que ne-
cesitan ser confirmadas en el futuro.

Los investigadores se han dirigido a buscar la
causa primaria y dnica de estas variedades de diabe-
tes; sin embargo, todo parece indicar que ambos
tipos son heterogéneos y multifactoriales.

1. DIABETES MELLITUS
INSULINODEPENDIENTE

Esta subclase de diabetes, a pesar de serla menos
frecuente, 15 a 20% del total, ha despertado gran
interés en el estudio de sus factores causales. Aiin
cuando se han obtenido importantes avances en el

conocimiento de su etiologia, no se ha logrado esta-
blecer su naturaleza con precisién.

La hip6tesis patogénica més comiin de la DMID
es que se trata de una enfermedad autoinmune, de-
sencadenada por factores ambientales, que se pre-
senta s6lo en individuos genéticamente susceptibles
(Figura 1).

I La DMID se manifiesta clinicamente cuando se
| ha destruido el 80 a 90% de las células B pancresti-
\ cas y es precedida por un perfodo preclinico de
\ tiempo variable (afios).
Herencia

Los estudios en gemelos homocigotos han de-
mostrado que si uno de ellos desarrolla una DMID,
el otro la presentard sélo en la mitad de los casos
(50% de concordancia). Esto indica que el factor
genético tiene importancia, pero necesita de otras
condiciones para manifestarse.

El complejo de histocompatibilidad HLA es el

- tinico marcador genético de susceptibilidad que ha
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Figura 1. Hip6tesis etiolégica de la diabetes tipo I (Unidad de Diabetes. Hosp. San Juan de Dios).
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Figura 2. Sistema HLA - Sexto par de cromosomas.

sido identificado en diabéticos insulinodependien-
tes. La molécula HLA tiene un papel fundamental
cn ¢l reconocimiento del antigeno por parte del lin-
focito Ty, por lo tanto, en los procesos inmunorre-
guladores. Por estarazon, se ha investigado amplia-
mente la asociacién entre HLA y DMID. Sin em-
bargo, la contribucién de estos estudios a la ctiolo-
gia y patogénesis de la DMID ha sido limitada, por-
que cn este proceso autoinmune atin no se ha identi-
ficado con certeza el antigeno que es reconocido por
el linfocito T.

Para comprender la relacién de la enfermedad
con el sistema HLA, es necesario conocer ciertos
términos genéticos, los que se definen a continua-
cion.

Gen cs la unidad fundamental de la herencia,
constituida por un segmento de DNA que codifica
un producto con determinadas funciones (ejemplo:
un polipéptido) y transmite la informacién a la ge-
neracion siguiente.

Alelo es una o mds variantes de un mismo gen,
con cfectos diferentes sobre un fenotipo (ejemplo:
DR1, DR2 y DR3 son alelos de DR).

Locus es ¢l lugar especifico de un cromosoma
donde se encuentra localizado un gen.

Dosis-gen es el nimero de copias de un gen par-
ticular presente en ¢l DNA.

Genotipo o haplotipo cs la composicion alélica
especilica del genoma total o, mds bien, de ciertos
genes o conjunto de genes. El haplotipo HLA es una
combinacién particular de dos o mds alclos en el
cromosoma 6 (ejemplo: A1-B8-DR3) que codifica
antigenos tisulares.

Unidn cs la disposicion de los genes en un cro-
mosoma.

El sistema HLA es responsable del reconoci-
miento de antigenos extrafios, lo que determina la
aceptabilidad inmunoldgica; en esta forma, los ale-

los HLA confieren resistencia o susceptibilidad a
ciertas enfermedades especificas. El complejo HLA

est4 determinado por diferentes genes, cuya combi-
nacién da origen a un sistema altamente polimér-
fico (Figura 2).

En cualquier andlisis de haplotipos HLA es im-
portante considerar el fenémeno de desequilibrio de
unién. Este concepto se basa en que ciertos alelos de
dos o mds locus cercanos se encuentran asociados
en un solo cromosoma, con mayor frecuencia que la
esperada en la poblacién general. En los diabéticos
potenciales, la distribucion de alelos HLA en los

tromosomas es distinta a la de los individuos no /
diabéticos, lo que no sélo se debe al azar. Esta dis-

posicién genética seria caracteristica de los diabéti-
cos y por tal razén, les.antigenos HLA se conside-
ran marcadores de susceptibilidad a la DMID, Se
pucde producir desequilibrio de unién cuando los
alelos se encuentran en un segmento pequefio_del
cromosoma, como ocurre en el complejo HLA. En
los DMID es particularmente importante el dese-
quilibrio de unién entre los grupos de alelos ubica-
dos desde la region HLA-B hasta la HLA-R.

En estudios poblacionales y de familia, se ha
encontrado una relacién entre la susceptibilidad-a la
DMID y determinados alelos especificos HLLA de la
Clase II, los que parecen estar mas estrechamente

asociados con la DMID que los de Clase I. Esto |
sugicre que los primeros son genes intrinsecamente ‘

responsables de la herencia de esta predisposicion,

0 bien su accién se manifiesta a través del fenotipo /

HLA. No obstante, se ignora si los genes Clase I u
otros desconocidos constituyen realmente el origen
de dicha asociacin. Por lo tanto, para referirse a los
HLA relacionados con la DMID se usa el término
de “marcadores susceptibles” o “no susceptibles”.

Los primeros alelos de susceptibilidad positivos
de la Clase I que se identificaron fueron los B8 y
B15 y, negativo o “protector”, el B7. Los HLA
Clasc IT que m4s estrechamente se relacionan con la
DMID parecen ser los DR3'y DR4 y negativos, los
DR2,DR5.y DR7, hallazgos que han sido demostra-
dos en numerosos estudios. Sin embargo, investiga-
ciones recientes sugieren que la asociacién primaria
s¢ produce con los DQ m4s que con los DR. La
especificidad del DR4 en general, se asocia al
DQw3. Este iltimo tiene diversos subtipos; el DR4-
DQw3, 2 se relaciona con la susceptibilidad a la
DMID, no asi el DR4-DQw3, 1 (1).

En 1990 se demostré que la secuencia ami-
noacidica de la cadena beta del antigeno HLA DQ,
que ticne 4cido aspdrtico en la posicién 57.y-argini-
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nacn la 52 de la cadena alfa, protege al individuo de
desarrollar una DMID, es d%m
probablemente-el responsable de la herencia de la
enfermedad (2). Los sujetos susceptibles de presen-
tar DMID no.tienen 4cido aspArtico.en Ia posicién
57 del antigeno HLA codificado por el alelo DQ-8
(Figura 3).

En sintesis, se podria decir que el mecanismo de ’
proteccién de Ja DMID estarfa asociado a los HLA-
DQ, mientras que la susceptibilidad es dependiente
de varias combinaciones hétero y homocigéticas en

las regiones HLA-DR. i

Los hallazgos de los haplotipos, tanto HLA co-
mo no HLA, son cruciales para entender la genética
de la DMID y muy ttiles en el estudio inmunol6-
gico de su etiopatogenia.

Los linfocitos T, a través de sus receplores, reco-
nocen {ragmentos peptidicos de antigenos extrafios
0 propios, relacionados en este caso con los HLA
clase II. Probablemente, al desencadenarse la
DMID se desarrolla una autoagresion directa contra
las células B del pancreas, debido a la alteracién de
los antigenos HLA DQ-B en los individuos suscep-
tibles.

Autoinmunidad

Con el objeto de facilitar la comprensién de la
inmunologfa en la etiopatogenia de la DMID, se
definirdn algunos términos. La activacién de linfo-
citos es el proceso a través del cual el antigeno es-
timula a los linfocitos, los que se hacen funcional-
mente activos mediante cambios enzimdticos. Las
células reguladoras son los linfocitos Ts (supreso-
res) y Th (helper o cooperadores), Las células Ts
son un subtipo de célufas T, que suprimen la sintesis
de anticuerpos por las células B o inhiben otras
reacciones inmunes de las células T efectoras. Las
células Th constituyen un subtipo de linfocitos T
que cooperan con las células B en la formacién de
anticuerpos. Los linfocitos T efectores son los linfo-
citos T citot6xicos o células “killer” y son respon-
sables de la muerte celular. Las células K o “killer”
eliminan ciertas células mediante citotoxicidad di-
recta, antes que actien los antigenos. Las células
NK “natural killer” son semejantes a las anteriores,
pero no requieren sensibilizacién antes de ejercer el
efecto citotéxico. Las células N (nulas) no tienen
marcadores de identificacién de superficie para los

linfocitos T o B. Las linfoquinas son moléculas so-
lubles mediadoras de la inmunidad celular pro-
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Figura 3. Etiologfa de la diabetes mellitus insulinode-
pendiente. Antigeno HLA-DQ B secuencia aninoacidica,

ducidas por los linfocitos, que son responsables de
muiltiples efectos en una reaccién inmune celular.
La interleukina-1 es un factor derivado de los ma-
créfagos (antiguamente llamado LAF o factor acti-
vador de leucocitos), que promueve a corto plazo la
proliferacién de las células T. La interleukina-2 es
un factor derivado probablemente de los linfocitos
(antiguamente llamado TCGF o factor de creci-
miento de células T), que favorece a largo plazo la
proliferaci6n de la linea celular T. El interferdn es
un grupo heterogéneo de protefnas de bajo peso
molecular, sintetizadas por las células infectadas
del huésped, que protegen de infecciones virales a
lasno infectadas. Laregi6n I del complejo mayor de
histocompatibilidad también contiene genes que
controlan la respuesta inmune. Los antigenos Ia
(Regidn I - antigenos asociados) son controlados
por los genes IR existentes en varios tejidos. Las cé-
lulas de Langerhans son macréfagos derivados de la
médula ésea con antigenos Ia de superficie, que se
encuentran en la epidermis.

El comienzo. patogénico de la DMID se caracte-
riza por alteraciones inmunol6gicas humorales y
celulares. Entre las primeras, destaca la produccién
de autoanticuerpos contra las células del islote (islet
cell antibodies, ICA) y contra la insulina (insulin
autoantibodies, IAA). Los cambios celulares com-
prenden un aumento del nimero de los linfocitos T
aclivados, que reconocen los antigenos HLA DR de
la superficie celular, y alteraciones en el nimero y
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funcién de los linfocitos T inmunorreguladores y de
las células “natural killer”,

A. Inmunidad humoral

Anticuerpos antiislotes citoplasmaticos (ICA).
El fenémeno autoinmune aparece ligado a la DMID
desde 1974, aiio en que Botazzo descubrid los anti-
cuerpos contra ¢l citoplasma de los islotes, en pa-
cientes diabéticos que tenian otras enfermedades
autoinmunes poliendocrinas. Estos autoanticuer-
pos, de clase IgG, producidos por los linfocitos B
activados, son 6rgano especificos contra el pan-
“creas; no sélo reaccionan con las células beta, sino
también con otras células insulares. Los ICA se en-
cuentran en el suero de los DMID de diagndstico
reciente en ¢l 70% de los casos y sus niveles dismi-
nuyen en forma progresiva después de un afio de
evolucién de la enfermedad (3).

Los anticuerpos antiislotes fijadores de comple-
mento (CF-ICA) se consideran mejores marcadores
que los ICA, debido a que se aislan con mayor fre-
cuencia al comienzo de la enfermedad y desapare-
cen del sucro més rdpidamente durante su evolu-
cién. Actian especificamente contra las células be-
ta, reaccionando con las proteinas del citoplasma,

Los anticuerpos antiislotes se han utilizado como
marcadores del comienzo de la DMID. En paricntes
sanos de primer grado de estos pacientes, los anti-
cuerpos antiislotes son altamente predictivos del
desarrollo de la enfermedad y en la medida que au-

menta el titulo de estos anticuerpos, se eleva para-
lelamente el riesgo de aparicion de DMID (4). To-
dos los sujetos ICA positivos con niveles mayores
de 80 JDF (Juvenile Diabetes Foundation) se hacen

“diabéticos antes de los nucve afios siguicntes. Apo-
ya la hipdtesis que_los.ICA son predictivos de
DMID, cl hecho que sujetos portadores de estos
anticucrpos presentan, al mismo tiempo, una res-
puesta insulinica disminuida (“bajos responde-
dores”), frente al estimulo de la glucosa, afios antes
de la aparicién de la diabctes.

Anticuerpos antiislotes de superficie (ICSA). Es-
tos anticuerpos, encontrados en el suero de los pa-
cientes con DMID, actiian preferentemente sobre la
membrana plasmdtica de la célula beta y son fija-
dores de complemento. Estén presentes en el 50 al

75% de los DMID de menos de dos afios de evolu-
cién. Los ICA y los ICSA no siempre se correlacio-
nan, pero ambos aparccen durante el estado diabé-

tico agudo. Los ICSA inhiben la secrecién insuli-
nica y participan en la destruccién de la célula beta.

Recientemente se ha demostrado que los DMID
tienen anticucrpos que reconocen a una proteina de
64 K Dalton de la célula B del islote humano; este
antigeno es una enzima, la decarboxilasa del dcido
glutdmico, que se encuentra en el 80% de los DMID,
asi como también en sus parientes de primer grado.
Se estima que esta proteina de la membrana plas-
mética beta insular podria representar el principal
antigeno involucrado en la patogénesis de la DMID
(5).

Autoanticuerpos antiinsulina (IAA). Estos anti-
cuerpos se descubrieron en 1983 en DMID de diag-
néstico reciente y mmbién han sido idcmiﬁcados en
sobre la insulina cuculamc, sin embargo es im-
probable que participen al inicio del dafio beta celu-
lar, debido a que 1a hormona, al estar almacenada en
granulos citoplasméticos, es inaccesible al sistema
inmune.

Otros anticuerpos. Se han detectado anticuerpos
citotéxicos contra las células del islote, los que par-
ticiparfan especificamente en la citotoxicidad de-
pendiente de la inmunidad celular y, por lo tanto, s€
relacionan con las células “natural killer”. También
se ha demostrado anticuerpos antilinfocitos e inmu-
noprecipitantes y complejos inmunes. Los anticuer-
pos inmunoprecipitantes detectarfan al antigeno
DR3 de la célula beta.

B. Inmunidad celular

Los estudios de diferentes poblaciones de linfo-
citos en relacién ala etiologfa de la DMID son con-
trovertidos. Es posible que las células encontradas
en la circulacién periférica no reflejen necesaria-
mente el proceso patol6gico que ocurre en el islote.
La mayoria de los autores informa que los linfocitos
T inmunorreguladores y las células “natural killer”
estén alterados en niimero y funcién. Alrededor del
90% de los DMID recién diagnosticados presenta
un aumento de los linfocitos T activados y de 10s
linfocitos T Ia (+). Con respecto a la funcién linfoci.-
taria se ha informado que la actividad de los linfoci-
tos T supresores estd disminuida y la de los linfoci-
tos T citotéxicos aumentada (6).

En relacién a la produccién de linfoquinas, 108
DMID tienen menores niveles de interferén y de
interleukina-2. Una nueva hip6tesis postula que 12
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interleukina-1 puede tener un papel patogénico
mediante una accién moduladora de la secrecién de
insulina, cuyo mecanismo fntimo se desconoce. Re-
cientemente se ha demostrado que ambas hormo-
nas, la interleukina-1 y el factor de necrosis tumoral
(FNT), producidos por los macréfagos, tienen una
accién citotéxica importante in vitro sobre los islo-
tes de Langerhans; actividad similar posee el inter-
fer6n gamma.Todos ejercerian su accién a través de
radicales libres (7).

La interleukina-1 es producida frente a cualquier
antigeno, independientemente del complejo mayor
de histocompatibilidad. Es selectivamente citot6-
xica para las células beta en concentraciones pico-
molares, hecho demostrado con la microscopia de
luz y electrénica. Para algunos autores, el FNT
humano estimula la secrecién de IL-1 y virtual-
mente no tiene efecto per se sobre la funcién de la
célula beta; sin embargo, las concentraciones bajas
de FNT potencian notablemente el efecto citotxico
de laIL-1 (8).

Factores ambzentales
el )

La atencién se ha centrado sobre los virus y las
toxinas, como posibles factores ambientales res-
ponsables del desencadenamiento de la DMID,

La evidencia experimental sugerente de que los
virus tienen un papel en la patogénesis de la DMID,
se basa en estudios de ratas infectadas con virus de
la encefalomiocarditis. En estos animales se pro-
ducen lesiones del islote similares a la insulitis
humana, hipoinsulinemia e hiperglicemia. También
se ha encontrado otros virus potencialmente diabe-
togénicos, como los de la parotiditis, rubéola y
Coxsackie.

En humanos desde hace muchos afios se ha ob-

servado la aparicién de DMID en nifios después de

ciertas infecciones virales; como la mubéola con-
génita, especialmente en portadores de HLA DR3
(9). También es muy demostrativo el caso publi-
cado por Yoon respecto a un nifio diabético recién
diagnosticado, quien fallecié en coma cetoacidético
y de cuyo pancreas se aislé un Coxsackic B4, el que
inoculado a ratas, les provocé la. enfcrmedad (10).
Sin embargo, no existe correlacién entre la de-
teccién de ICA y anticuerpos anti Coxsackie B en
pacientes DMID recién diagnosticados. En cambio,
se ha encontrado esta asociacién en sujetos infecta-
dos can rubéola y citomegalovirus. Por otra parte,
informes recientes sugieren que algunos nifios con
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parotiditis desarrollan ICA durante l1a enfermedad
viral.

Ain cuando no hay evidencias directas que certi-
fiquen que un_a_lﬁcgadn viral es causa de DMID, la
estacionalidad del comienzo de la enfermedad en
los meses de otofio e invierno (11), el aumento de
anticuerpos en ese periodo y la incorporacién del
genoma de citomegalovirus al genoma de linfocitos
periféricos, sefialan en forma mdn‘ecm que una viro-
sis puede, desencadenar la DMID:"

Entre los compuestos téxncos solamente los de-
rivados N-nitrosos, como el aloxario la estreptozo-
tocina y el veneno Vacor para ratones, podrfan in--
ducir una diabetes con las caracteristicas de insuli-
nodependiente.

Estudios experimentales han demostrado que
ratas alimentadas con dietas ricas en 4cidos grasos
esenciales o con alto contenido de casemTuenen
una mayor incidencia de DMID.

En conclusi6n, se puede decir que determinados
virus y algunos compuestos t6xicos o de la dicta,
probablemente, pueden causar diabetes en el ser
humano; no obstante, atin no se ha establecido que
éstos sean los factores ambicntales responsables de
la enfermedad.

Histologia del islote en la DMID

Estudios necrépsicos del pancreas de pacientes
DMID fallecidos poco tiempo después del diag-
néstico, muestran una lesién especifica denominada
insulitis, caracterizada por una infiltracién de célu-
las mononucleares inflamatorias en los islotes de
Langerhans. Estudios de inmunofluorescencia de
este infiltrado inflamatorio revelan que la mayoria
de ellas son linfocitos citotxicos y supresores y, en
menor proporcién, linfocitos helper. El 90% de
estos linfocitos T tiene antigenos HLA DR.

La insulitis es un fenémeno que ocurre precoz-
mente y desaparece poco tiempo después, lo que
depende del ntimero de células beta remanentes y de
la duracién del proceso de destruccién insular. Los
€asos en que no se ha encontrado insulitis podrian
deberse a que el intervalo entre el comienzo de la
enfermedad y el estudio histolégico ha sido prolon-
gado.

La insulitis no es especifica y puede deberse a
una agresion viral directa, a un téxico quimico 0 a
una enfermedad autoinmune. Sin embargo, la
destruccién de los islotes y la consecuente insuli-
nopenia son hechos patogénicos que aportan bases
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para las actuales hipétesis de la ctiologia de la
DMID.

Hipotesis del mecanismo de destruccion de las
células beta

El interés en ¢l estudio de la ctiologia de la
DMID se ha centrado en determinar cudl es la causa
que inicia el proceso de destruccién de las células
beta. Por otra parte, sc estin investigando los me-
canismos que perpetian este dafio durante algunos
afios y, ademds, el factor que limita ¢l nimero de
células atacadas, lo que permite que sobreviva una
cantidad muy reducida de islotes.

Los investigadores del Steno Memorial Hospital
de Copenhague (12) han postulado que el mecanis-_
mo patogénico inicial es independicnte del sistema
HLA y, en consecuencia, los anticuerpos especi-
ficos contra los islotes y los linfocitos T citotdxicos
podrian desempefiar un papel secundario como
causa de DMID. Los genes de la region HLA-D
probablemente determinan la intensidad del pro-
ceso que destruye las células beta. La iniciacion,
perpetuacion y limitacién dependen de la liberacion
del antigeno. Los virus, las sustancias téxicas y la

interleukina-1 pueden iniciar el dafio, aportando un
antigeno que es tomado, procesado y presentado por
los macréfagos especificamente a los linfocitos Th

reactivos. Por lo tanto, el proceso destructivo de-

pende de los linfocitos T, los que continian actuan-
do micntras sc libere antigeno; la destruccién se
detiene cuando cesa la produccién de éste. Los lin-
focitos Th activados por el macréfago presentador
de antigeno secretan linfoquinas; una de ellas, el in-
terferén gamma, estimula otros macréfagos, mono-
citos y células natural-killer en ¢l infiltrado celular
para producir y secretar interleukina-1, la que
destruye mds células beta por su efecto paracrino,
mediante la induccién de radicales libres citotéxi-
cos en las células beta en formacién. La suscepti-
bilidad al dafio depende de la concentracién y tiem-
po de exposicién a la interleukina-1, como de la
actividad celular; por lo tanto, sélo se asocia al sis-
tema HLA a través de la potenciacién del dafio que
produce el factor de necrosis tumoral alfa y otras
hormonas de los macrdéfagos, que son controladas
por el sistema de histocompatibilidad.

Bottazzo (13) y otros autores (14) consideran
que en la tltima década se ha acumulado suficiente
cvidencia que permite caracterizar la patogénesis de
]a DMID como un desorden autoinmune, crénico,

destructivo y 6rgano-especifico. La expresién de
antigenos HLA clase II inapropiados sobre ciertas
células epiteliales puede llevar a una exagerada
presentacién inmunogénica de los propios autoan-
tigenos de superficie al sistema inmune y, en conse-
cuencia, a una autoagresién inmunoldgica. _

En humanos, los antigenos HLA-DR, -DP y -DQ
son presentados normalmente no sélo por ma-
créfagos y monocitos, sino también por linfocitos
B, linfocitos T activados y ciertas células endotelia-
les. El complejo antigeno-molécula clase II es reco-
nocido por el linfocito Th. La expresién inapropiada
de moléculas clase I por las células epiteliales, 1as
transforma en autoantigenos frente a los linfocitos
T, pasando por las células presentadoras de anti-
genos, proceso que podria iniciarse y, probable-
mente, potenciarse como una respuesta autoin-
mune.

En sintesis, durante el periodo prediabético se
producen cambios inmunoldgicos celulares y hu-
morales, probablemente desencadenados por facto-
res ambicntales y mantenidos por antigenos espe-
cificos de las células de los islotes. Esta respuesta
inmune persiste un tiempo prolongado antes del
diagndstico, indicando que el proceso asociado no
es\intermitente, sino continuo.
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NO INSULINODEPENDIENTE

La ctiologia de la DMNID se encuentra ain en
plena discusién y es motivo de innumerables inves-
tigaciones que pretenden dilucidar los factores in-
volucrados. Pese a que su fenotipo es héterogéneo y

su cuologm compleja, no se excluye la posibilidad
de que existan aIgunas‘causas comunes a todos los
diabéticos no insulinodependientes.

La definicién de DMNID no es precisa, Segtn el
informe de la OMS de 1985, corresponde a “la dia-_
betes que ocurre en individuos que no son dcpcn'
dicntes de la insulina o propensos a la cc1051s aun-
que cllos tal vez usen insulina para corregir la sinto-
matologia o Ia hiperglicemia persistente y pucdan
desarrollar cetosis en circunstancias especiales. D¢
manera que eslos sujetos constituyen un gran grupo
de pacientes sin una descripcién clinica clara y una
explicacién fisiopatolégica exacta. La falta de de-
finici6n y la heterogeneidad, son la mayor dificultad
para los estudios que intentan conocer la etiologia
de la DMNID. A continuacién se revisan los fac-
tores patogénicos involucrados en su génesis.

3
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Herencia )

“Las investigaciones de Pyke y otros autores, en
gemelos homocigotos, revelan una concordancia
cercana al 100% en DMNID, confirmando que se

trata de una afeccidn fundamcr_llalmcnle gencuca
Otro hallazgo que apoya la base hereditaria es el
clevado riesgo de enfermedad que tienen los indi-
viduos que pertenecen a una famnha con historia ¢ de
diabetes. Estudios en grupos seleccionados de
descendientes con ambos padres diabéticos de-
muestran un 50% de diabetes y un 12% de dismi-
nucién de la toleranciaa Ia glucosa.

A pesar de la considerable investigacion en de-
sarrollo, la naturaleza_de su_caricler hereditario
permancce atin sin aclarar. Atn sc desconoce el o
los sitios del defecto genético que conduccn ala
DMNID.

En este tipo de diabetes, en que existe un poten-
cial de heterogeneidad genética, se debe estudiar a
lo menos dos o tres generaciones en varios grupos
familiares. Sin embargo, al tener la enfermedad un
comienzo tardio, los ancestros generalmente han
fallecido y, en las generaciones ms jévencs, pucdc
que atin no se manifieste.

Ciertas variedades de la DMNID, como los Moby
(Maturity Onset Diabetes in the Young), son més
adecuadas para estas 1nvesugac1ones cn cllos a

_herencia se explicarfa por {ransmision autosémica

‘dominante con penetrancia incompleta. No obstan-
te, sus bases genéticas pueden ser diferentes alas de
la diabetes comiin. Ademds, es necesario separar a
los Mopby de los DMNID de comienzo temprano
(Early Onset Diabetes, EOD). Ambas s¢ presentan
antes de los 25 afios, con caracteristicas de no in-
sulinodependencia, pero en los Mopy deben existir
a lo menos tres generaciones afectadas (15).

Se acepta que-la-DMNID-es una cnfermedad
heterogénea, dada su elevada prcvalcncin en la
mayona de los grupos poblacionalcs, por lo que cs
conveniente realizar examencs diagndsticos de dia-
betes en [a pareja de un afectado y no suponer que
ésta es “normal”, para-evitar subestimacion de re-
sultados. También constituye un factor de error la
eleccién de familias con més de un individuo dia-
bético conocido, en que se produce un sesgo con
sobreestimacién.

Otra dificultad reside en el criterio diagndstico
de diabetes, que sélo considera cortes de glicemia
arbitrarios en el tiempo, en circunstancias que el
nivel de glucosa plasmdtica es un fenémeno con-

tinuo. La variabilidad dfa a dfa de Ia prueba de tole-
rancxa ala glucosa oral (PTGO), con coeficiente de
Variacién de un 30%, provoca los falsos diagn6sti-
€0s negativos y positivos.

Cerasi ha postulado que la baja respuesta de in-
sulina a la glucosa endovenosa es un marcador ge-
nético de DMNID (16), es decir, los “bajos respon-
dedores de insulina” estarfan determinados gené-
ticamente y tendrfan una alta probabilidad de desa-
rrollar una DMNID en el transcurso de su vida. Asi,
después de un seguimiento de 20 afios, observé que
el 22% de los bajos respondedores desarrollaron
disminucién de la tolerancia a la glucosa y el 10%,
diabetes. Por otro lado, el riesgo de diabetes fue de
32% en los bajos respondedores y sélo de 7% en los
altos respondedores; ambos grupos presentaban
estado nutricional comparable. No obstante esta
experiencia, la hipdtesis es discutible ya que la gran
amplitud de la respuesta insulinica estd intima-
mente relacionada con la sensibilidad a la hormona
y ¢s asi como se encuentran insulinemias bajas en
los atletas y elevadas en los obesos, aunque ambos
tengan glicemias normales.

La mayoria de los estudios de frecuencia de ale-
los, como marcador genético particular en DMNID,

~ comparados con sujetos no diabéticos, no encuen-

tran relacion entre los antigenos HLA y la enferme-
dad. Sin embargo, en poblaciones diabéticas muy
seleccionadas se ha informado una asociacién posi-
tiva significativa con varios antigenos HLA. Por
otra parte, en ciertos grupos daneses caucdsicos, se
ha encontrado que la regién 5' del gen de insulina
serfa un marcador genético de DMNID (17). La
utilidad de estos estudios ha sido muy escasa, pero
pueden aportar mayor informacién una vez que se
identifique el gen especifico.

Los trabajos de Pyke sugieren un importante
componente genético, pero nada se sabe sobre el
modo de herencia, el que puede ser monogénico o
poligénico.

En poblaciones de gran homogeneidad genética,
en que la diabetes es comin (indios Pima, abo-
rigenes australianos y otros), se ha demostrado que
la glicemia a Ias 2 horas de la PTGO tiene una dis-
tribucién bimodal, que separa a los sujetos nor-
males de los diabéticos e intolerantes a la glucosa,
lo que plantea la influencia de un solo gen en el
desarrollo de la enfermedad.

La edad de comienzo tardia, los casos subclini-
cos y la influencia de otros factores, tales como Ia
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iy elejercicio fisico, hacen dificil definir el
editario. Mediante el empleo de métodos
0s que corrigen estos problemas, se puede

’E'qu: el43

0o

"y o

43a45% de los descendientes de un
. si viven 80 afios, desarrollarian una dia-
r pruebas de infusién continua de glu-
.:r correcciones por edad, se encontrd que
2 los descendientes de DMNID era dia-
presentaba una disminucién de la toleran-
cosa; estos altos porcentajes implican
ia autosémica dominante, pero ademds,
n cfecto dosis-gen.

Al mo, el 69% de los EOD tiene ambos pa-
s dizbéticos o con disminucidn de la tolerancia a
cifra que no es significativamente dife-
75 esperado por herencia mendeliana de
dres heterocigotos. La aparicién temprana de
D puede representar una caracteristica ho-
tica de un gen o genes diabetogénicos.
Parece probable que la forma comin de DMNID
reda en forma autosémica dominante con una
ncia incompleta, dependiente de la edad, la
dad y sedentarismo, es dccir, ¢l porcentaje de
que manifiesta el fenotipo correspondiente
notipo depende, ademds, de factores ambien-

a0 O o

Las investigaciones de familias con drbol genea-
1égico completo podran dar resultados mds exactos
sobre marcadores genéticos de la DMNID. En los
Moy se ignora si existe relacion entre el gen de in-
sulina per se y la enfermedad.

tros marcadores genélicos involucrados en la
aparicién de la enfermedad podrian ser el gen del
receptor de Ja insulina, el del transportador de glu-
cosa, el de diversos neuropéptidos del pancreas
endocrino y el de las apolipoproteinas. El hallazgo
de un péptido especifico de naturaleza amiloide en
los islotes del péancreas de los pacientes DMNID,
orienta hacia otro gen que deberd ser estudiado.

La region del DNA que codifica la insulina en
los caucdsicos es polimdrfica y pucde encontrarse
en distintos sitios y ser de diferente tamaiio.

Se han descrito familias que tienen una insulina
mutante debido a un cambio puntual en el gen que la
codifica (18). La insulina estd alterada en ¢l ami-
nodcido 3 de lacadena Ay enel24 y 25 delacadena
B. Esta mutacién conduce a diabetes porque ocurre
en las 4reas de la molécula de insulina que se unen

al receptor, por lo tanto, estdn directamente involu-
cradas en su accion bioldgica. Sin embargo, estos

casos son insignificantes dentro del gran volumen
de DMNID.

De cualquier modo, aiin no se ha identificado el
marcador genético en la DMNID y existen opinio-
nes encontradas respecto a que sea uno solo o varios
los genes implicados.

Anormalidad funcional y estructural
de la célula beta

a. Secrecién basal de insulina. En individuos
con DMNID se ha encontrado concentraciones
variables de insulina basal, desde valores bajos
hasta muy superiores a lo normal. Esta alteracion se
hace mas manifiesta cuando los diabéticos se agru-
pan segin sus cifras de glicemia. Paradojalmente,
en algunos DMNID, cuanto mayores son sus nive-
les de insulina, mayores son también sus concentra-
ciones de glucosa sanguinea, lo que hace evidente
un déficit de insulina frente a la hiperglicemia (19).

b. Secrecidn de insulina post estimulo. Se ha
descrito una deficiencia del efecto estimulante de la
glucosa sobre la secreci6n de insulina. Esta falta de
respuesta progresa con el tiempo y se acentda con la
hiperglicemia persistente (20). Es asi como en
DMNID se ha encontrado una disminucién de la
respuesta insulinica méxima al estimulo de la glu-
cosa. En estos casos, 1a primera fase de secrecién no
se presenta y la segunda puede estar normal o leve-
mente aumentada, situacién que se observa en los
pacientes con glicemias inferiores a 200 mg/dl
Sobre estos valores, existe una gran reduccién de la
segunda fase.

Otra anormalidad importante de la funcién beta
celular es la incapacidad de la glucosa para poten-
ciar la respuesta secretora de insulina frente a una
variedad de estimulos neuronales, hormonales u
otros. Estos secretagogos también son importantes
cn lamantencién de los niveles de insulina basales y
post prandiales, constituyendo factores claves en la
homeostasis de la glucosa. Por otra parte, tanto la
insulinemia como la glucosa basal y la respuesta
secretora a secretagogos distintos a la glucosa, son
aparentemente normales en muchos pacientes con
DMNID. La anormalidad sélo se hace evidente al
cfectuar las mediciones dosis-respuesta entre 10s
niveles de glucosa y 1a secrecién de insulina estimu-
lada por arginina intravenosa. El andlisis mate-
matico de estas curvas ha demostrado un defecto en
la capacidad de respuesta del islote frente a niveles
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maximos de glucosa, lo que es compatible con un
trastorno de la capacidad secretora, en tanto que su
sensibilidad permanece sin cambios. La magnitud
de cste defecto secretor est4 estrechamente relacio-
nado con los niveles de glucosa plasmética en ayu-
nas; es asi como los individuos con hiperglicemia
mds severa, tendrdn una capacidad beta celular de
respuesta a la glucosa mds insuficiente (21).

Los estudios que relacionan la concentracién de
insulina sérica y la magnitud de la hiperglicemia,
han demostrado que los pacientes con diabetes
moderada presentan insulinemias superiores a 1o
normal durante el dia y que ellas sc relacionan in-
versamente con los niveles de glucosa. Se produce
la descompensacién metabélica cuando no se logra
mantener las altas concentraciones de insulina.

c. Anormalidades estructurales del pancreas. En
los DMNID el pancreas puede ser méds pequeiio que
en sujetos normales, con una reduccién de la masa
beta celular del 50%, lo que por si solo no pucde
explicar el estado diabético.

En los 1iltimos afios, se ha descrito que el ami-
loide que infiltra los islotes de los DMNID contiene
una sustancia llamada amilina, péptido de 37 ami-
nodcidos producido por las células beta de sujetos
normales y diabéticos; estos dltimos tienen una

mayor cantidad de esa sustancia. La amilina pucde
corresponder a un neuropéptido normal, con una
funcién paracrina atin no determinada claramente,
pero que tendria un efecto inhibitorio sobre la secre-
cién de insulina. Ademds, en el perro se ha descrito
in vivo que este polipéptido eleva la resistencia in-
sulinica periférica.

En la etiopatogenia de la DMNID, seria impor-
tante que la biosintesis de la amilina dependicra de
lo que se ha denominado familia de los supergencs
de la insulina; es decir, fragmentos del DNA con se-
cuencia nucleotidica similar al gen de la insulina y

que codifican compuestos distintos a ¢sta hormona.

Se ha planteado que la amilina pueda ser el prin-
cipal factor etiolégico de la DMNID, debido a su
papel clave en la inhibicién de la secrecién de in-
sulina, hipétesis aiin controvertida (22). No obs-
tante, el hecho que no todos los DMNID tengan
exceso de amilina en sus islotes, indicaria que este
mecanismo no se podria aplicar cn todos los casos.

El defecto bioquimico de la célula beta del
DMNID atin continia en estudio y no existen evi-
dencias claras que indiquen que este trastorno sca
genético o funcional.

Se ignora si el defecto beta celular es heredado o
adquirido. La respuesta beta insular normal, hipo-
téticamente inagotable, puede fracasar ante una re-
sistencia insulinica moderada y prolongada. Aque-
llos sujetos que estdn destinados a desarrollar una
DMNID, pueden heredar una masa reducida de
células beta o un trastorno de la capacidad regenera-
tiva de ellas.

O’Rahilly y cols. hacen otro aporte al sugerir que
las normoglicemias relativas de los DMNID se
acompaifian de una pérdida de los pulsos de secre-
cién insulinica (23). Ello porque, al igual que otras
hormonas, la insulina es mis efectiva cuando es
entregada en pulsos, que si es secretada en forma
continua. Ademds, una hiperinsulinemia prolon-
gada, tanto in vivo como in vitro, provoca una regu-
lacién negativa de los fenémenos intracelulares
involucrados en la accién de la insulina. Indepen-
dientemente de la causa del fracaso inicial para pro-
ducir suficiente insulina, una vez que aparece la hi-
perglicemia se produce un circulo vicioso, ya que la
glucosa es en si misma una sustancia téxica para las
células beta.

A pesar de que la etiopatogenia de la DMNID
ticne una naturaleza aparentemente multifactorial,
la disfuncién beta celular, sea primaria o secundaria
a la resistencia insulinica, es probablemente el fac-
tor fisiopatolégico més importante.

Resistencia insulinica
La resistencia a la captacién periférica de glu-
cosa estimulada por insulina, es un fenémeno que
presenta la mayoria de los pacientes con DMNID o
disminucién de la tolerancia a la glucosa (24). Sin
embargo, la resistencia insulinica no es exclusiva de
estos casos; también se puede encontrar en grados
comparables, en el 25% de los sujelos no obesos
con PTGO normal. Las diferencias de tolerancia a
la hexosa en estos distintos grupos parecen estar en
estrecha relacién con la capacidad de la célula beta
para compensar el defecto de accién de la insulina.
La captacién de glucosa estimulada por insulina
disminuye rdpidamente al aumentar la glicemia en
ayunas, pero no varfa apreciablemente dentro del
rango 125-175 mg/dl. La magnitud de la hiperglice-
mia en los diabéticos no se puede explicar exclusi-
vamente por las alteraciones del transporte de glu-
cosaen los tejidos periféricos. La DMNID se carac-
teriza por una hiperglicemia moderada en ayunasy
por una elevacién muy importante en los periodos
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post prandiales o después de una carga de glucosa.
La hiperglicemia puede deberse a dos anormalida-
des metabdlicas: excesiva produccién hepdtica de
glucosa y disminucién de la captacién de glucosa
por los tejidos periféricos. El predominio de una u
otra alteracién depende del estado metabélico de la
diabetes (25).

Papel del higado en la glicemia de ayunas. Sc¢ ha
demostrado una correlacién positiva entre la glice-
mia en ayunas y la produccién hepitica de glucosa,
de tal modo que en la medida que ésta descicnde,
disminuyen también los niveles basales de glice-
mia. Por lo tanto, la neoglucogénesis constituye un
hecho de trascendental importancia en la manten-
cién de la glicemia de ayunas.

El mecanismo por ¢l cual aumenta la produccién

hepdtica de glucosa se deberia a un clevado aporte -

de 4cidos grasos provenientes del tejido adiposo,
los que, a través del ciclo de Krebs, sirven como
sustrato de la ncoglucogénesis.

En el higado se han encontrado alteraciones al
menos de dos tipos: el aumento de la neoglucogéne-
sis, ya sefialado, y una incapacidad tanto de la in-
sulina como de la hipergliccmia para inhibir la pro-
duccién de glucosa. Existen cstudios que de-
muestran un aumento del ciclo de la glucosa a nivel
hepdtico en pacicntes diabéticos delgados y obesos
“moderados” (26). Este ciclo hepético de la glucosa
sc esquematiza al pie de la pagina.

Este trastorno se puede deber a una mayor ac-
tividad de la glucosa-6-fosfatasa; por lo tanto, la
glucosa sale del higado al no poder ser utilizada
metabdlicamente por encontrarse desfosforilada.

Insulinorresistencia en el misculo esquelético.
La captacién de glucosa por ¢l misculo esquelético
es mediada fundamentalmente por la insulina y al-
canza alrededor de 5 g/hora en el estado post absor-
tivo. En ¢l DMNID, este proceso se encuentra seve-
ramente alterado y la cantidad de glicégeno almace-
nado estd reducida aproximadamente en un 60%.
Algunos autores han informado que la oxidacién de
glucosa (gliclisis) estd aumentada como mecanis-
mo compcnsalorio; en cambiq. oLrgs han encon-
trado que también estd dismir}mda. Sin embargo, l.a
alteracién de la via no oxidativa de la glucosa (gli-

cogénesis) desempeiia cl papel cuantitativo mas
importante (27).

La insulina es incapaz de estimular la glicégeno
sintetasa del tejido muscular de estos pacientes; se
ha postulado que seria un defecto hereditario. La
resistencia insulinica debida a esta falla podria ser
crucial en el desarrollo de la diabetes en sujetos
obesos.

El sitio de la resistencia insulinica difiere segtin
el grado de hiperglicemia en ayunas; en la DMNID
moderada (< 140 mg/dl), la alteracién metabélica
bisica es una disminucién en la eficiencia de la cap-
tacién de glucosa por los tejidos periféricos, en es-
pecial el miisculo, debido al defecto de la glicégeno
sintetasa. En cambio, ¢l factor que induce la eleva-
ci6n progresiva de J« glucosa en ayunas (> 140 mg/
dl) serfa el aumento de la produccién basal de glu-
cosa hepdtica, debido a una mayor actividad de la
glucosa-6-fosfatasa.

Acidos grasos libres y resistencia insulinica. Los
niveles de 4cidos grasos libres (AGL) se mantienen
normales en los DMNID hiperinsulinémicos con
glicemias en ayunas moderadas. En cambio, cuando
disminuye la insulinemia a niveles normales,
aumenta la concentracién de 4cidos grasos circulan-
tcs, particularmente durante la noche, por cuanto en
los DMNID la lip6lisis estarfa intensificada a esa
hora. Por cllo, la capacidad de la insulina para man-
tener concentraciones normales de AGL plasmati-
cos es insuficiente en estos casos.

Los 4cidos grasos libres pueden contribuir a cle- .~

var la glicemia en ayunas por ncoglucc).gén.csi's, lo
que serfa el efecto fundamental, y a dlsmmux'r la
captacién de glucosa por el misculo csqu_eléuoo.
Afin no se ha aclarado totalmente el mecanismo de
estas alteraciones; se propone que el aumento de los
4cidos grasos reduce la oxidacién de Ia gln{cosa en
estos tejidos, al inhibir la actividad de la piruvato-
deshidrogenasa, la que participaen la reaccion final
de la glicélisis. Ademds, el aumento de los AGL
pucde alterar la funcién beta celular.

La regulacién del metabolismo de los AGL cs
muy sensible a la insulina y, probablemente, es Ia
primera accién que se pierde cuando no s¢ pucde
mantener la hiperinsulinemia (28).

CICLO HEPATICO DE LA GLUCOSA

glucoquinasa
Glucosa

Glucosa-6-fosfato

glucosa-6-fosfatasa

—_— Glucosa
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Mecanismos celulares de resistencia insulinica
en la DMNID

Existen evidencias sustanciales en cuanto a que
el receptor quinasa es una etapa critica inicial en
diversos efectos biolégicos de la insulina. Sin em-
bargo, la fosforilacién de Ia tirosina es un primer
paso y, posteriormente, sc requicren otros media-
dores para que se manifieste la accién insulinica,
tales como fosfoinositidos, cambios en el flujo de
iones y AMP ciclico, denominados segundos men-
Sajeros.

En los DMNID, parte de la resistencia insulinica
se debe a una reduccién de la unién de la insulina a
sus receptores. No obstante, los defectos posteriores
a la unién al receptor (post receptor) serian los de

' mayor importancia.

Unién insulina-receptor. Numerosos estudios
han demostrado que Ia unién de la insulina a diver-

sos tejidos en DMNID delgados y obesos est4 dis- °

‘minuida, reduccién que alcanza hasta un 50% en los
obesos diabéticos y a un 20% cn los obesos no dia-
béticos.

Autofosforilacion del receptor de insulina. Se ha
investigado el porcentaje de autofosforitacién de
receplores insulinicos, como una medida indirecta
del nimero de cllos ocupados por la hormona. Al
aumentar la concentracién de insulina plasmética,
el efecto sobre la célula es funcién del mayor ni-
mero de receptores ocupados; la respuesta a la con-
centracién méxima de la hormona se obtiene con ¢l
40% de los receptores de superficic ligados.

En los DMNID, la actividad de la quinasa del re-
ceptor es un 40% menor que en los sujetos control,
sean ¢stos delgados u obesos (29).

La menor actividad de la quinasa del receptor es
un dafio relativamente especifico del estado dia-
bético, lo que se puede deber a un defecto enzi-
milico intrinseco del receptor o a la existencia de
dos subpoblaciones de receptores que ligan la insu-
lina, una normal y otra sin actividad de quinasa; esta
tiltima se encuentra aumentada en los DMNID. En
comparacién con los sujetos normales, sélo una
fraccién pequedia del total de receptores de los
DMNID es capaz de autofosforilarse bajo el
estimulo de la insulina (30).

Transportadores de glucosa. Las anormalidades
del receptor recién sefialadas no explican la gran
insulinorresistencia de los DMNID, de alli que se
considere que los defectos post receptor contribu-

yen en mayor proporcién a provocar este fenémeno,
Es asi como se ha observado una significativa re-
duccién del nimero de transportadores de glucosa
disponibles en la membrana celular, razén por la
cual se postula que existiria un trastorno en la dis-
tribucién de estos transportadores, los que permane-
cerfan dentro de un pool intracelular inactivo. Pese
a estos avances, ain no se han determinado las
bases bioquimicas de la disminucién funcional de
los transportadores de glucosa.

Investigaciones recientes han aclarado que las
alteraciones celulares descritas pueden desempefiar
un importante papel en la fisiopatologia de Ia
DMNID; ademds, ellas serian cuantitativamente
diferentes de las encontradas en sujetos obesos no
diabéticos. En la DMNID existen trastornos del
receptor quinasa y del transportador de glucosa;
éstos ﬁym.gs\' son los més i.mpor.tan[es. En cambio,
en los_individuos obesosinsulinorresistentes, los

—

defectos corresponden principalmente a anormali-

dades en el transportador de glucosa.
e e,
Incapacidad de adaptacién de la célula beta
ala resistencia insulinica

La capacidad de la célula beta.de modificar
la secrecion insulinica permite que sujetos con
grados variables de insulinorresistencia tengan tole-
rancia similar a la glucosa. Parece razonable pensar
que los individuos con tolerancia normal a la glu-
cosa, a pesar de su severa insulinorresistencia, se-
cretan cantidades suficientes de insulina para com-
pensar la falta de sensibilidad a la hormona. Los
DMNID con grados relativamente moderados de
hiperglicemia, pero con insulinemias clevadas,
aumentan adn mds sus glicemias cuando picrden la
capacidad de mantener altos niveles de insulinemia
(G0

Parece evidente que mientras més insulinosen-
sible es ¢l paciente diabético, mds ficil resulta
cl manejo de su enfermedad, ya que la hiperglice-
mia se puede controlar con niveles mds bajos de
insulinemia. Desgraciadamente, esta situacion es
infrecuente en los DMNID, pues su capacidad pa-
ra compensar el defecto es limitada. Si la célula
beta logra responder a la insulinorresistencia se-
cretando grandes cantidades de insulina, se puede
prevenir una descompensacién metabdlica severa.
Lo contrario ocurre si los niveles de insulina son
normales en términos absolutos, pero insuficientes
para vencer la insulinorresistencia.
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Se ignora si la incapacidad relativa de respuesta
de la célula beta es un defecto genético o adquirido;
en este 1iltimo caso probablemente serfa secundario
a la hiperglicemia crénica. Por otro lado, se desco-
noce si los sujetos con scvera hiperglicemia de
ayunas fueron inicialmente hiperinsulinémicos. En
todo caso, es evidente que la habilidad de la célula
beta para compensar la resistencia insulinica frente
al estimulo de la glucosa, desempeiia un papel fun-
damental en la mantencién de la homcostasis
glicémica.

Menor sensibilidad de la célula alfa al efecto
supresor de la glucosa

Los pacientes DMNID tienen niveles basales de
glucagdn similares a los sujetos sanos, a pesar de la
hiperglicemia de ayunas, lo que es un hecho ina-
decuado y no fisiolégico. Por otra parte, 1a normali-
zacién de la glicemia se acompaia de una dismi-
nuci6n del glucagén circulante, lo que demuestra la
asociacién entre la hiperglicemia y la hiper-
glucagonemia relativa.

La secrecion elevada de glucagén se observa
también en los periodos post prandiales, tanto con
ingestas de alto o bajo contenido de carbohidratos.
Ademds, la hiperglicemia provocada por la admi-
nistracion oral de glucosa no inhibe la secrecién de
glucagén; no obstante, esta supresién se produce
cuando la glucosa se administra en forma intraveno-
sa. Esta hiperglucagonemia paradojal y no fisio-
16gica se deberia a los factores intestinales estimu-
ladores de glucagén y/o a los péptidos glucagén-
similes.

En los DMNID, a diferencia de.lo que ocurre en
los sujetos normales, no sc observa un aumento
significativo de la somatostatina después de la in-
gestion oral de glucosa. El mecanismo de esta alte-
racién puede ser secundario a una falla de la glicéli-
sis, en cuyo caso seria una consecuencia del estado
diabético mds que un defecto inherente a este tipo
de diabetes.

Otros factores en la etiologia de la DMNID

Obesidad. Es ampliamente conocido que la obe-
sidad es el factor de riesgo mds importante para el
desarrollo de la DMNID; debe considerarse tanto el
grado de sobrepeso como su duraci6n, lo que s ha
demostrado en estudios poblacionales y prospecti-
vos. En los indios Pima se ha encontrado que la
magnitud de la obesidad se relaciona mis con la
incidencia que con la prevalencia.

Otro factor relacionado con la obesidad es la
distribucién de la grasa corporal. Se ha observado
que la adiposidad abdominal acompafiada de un alto
contenido graso visceral, propia del sexo mas-
culino, se asocia con mayor frecuencia a la diabetes.
En estos sujetos, la mayor incidencia de DMNID es
independiente del grado de obesidad.

En la medida en que aumenta la obesidad, espe-
cialmente si ésta es androide, se eleva progresiva-
mente tanto la glicemia e insulinemia de ayunas
como los valores de la prueba de tolerancia a la
glucosa, lo que sugiere que la insulinorresistencia
periférica es la principal anormalidad subyacente.

En los obesos.con tolerancia disminuida a la
glucosa o_diabetes, la-hiperinsulinemia se'debe a

una mayor secrecién beta celular y a una dismi-

nucién de la captacién hepética de la hormona.
Ademds, en cstos sujetos se ha encontrado una
menor afinidad de la insulina a monocitos circulan-
tes, lo que se vincula a una'disminucién de la acti-
vidad de la glic6geno-sintetasa a nivel del miisculo
y a un aumento de la produccién hepdtica de glu-
cosa. Sin embargo, no todas las alteraciones de la
homeostasis de la glucosa-insulina pueden expli-
carse por la existencia de obesidad y/o de su dis-
tribucién. Otros defectos, probablemente de origen
genético, deben estar involucrados en la progresién
de la obesidad a una diabetes; existiria una predis-
posicién genética del higado para producir glucosa,
pese a la hiperglicemia, y una secrecién insulinica
disminuida en forma relativa, incapaz de vencer la
insulinorresistencia.

Edad. Es un hecho conocido que la prevalencia
de 1a DMNID se eleva significativamente después

de los 40 afios de edad; aumenta en un 5% en cada

década. Por tal motivo, se consxdera que Ia edad

puede incidir en la patogénesis de 1a enfermedad.
La tolerancia a la glucosa se deteriora para-

lelamente con el envejecimiento, hecho que seria”

distinto ¢ independiente de los trastornos secunda-
rios a la obesidad, sedentarismo, reduccién de la
masa muscular, cambios dictarios y niveles eleva-
dos de 4cidos grasos libres. Los mecanismos res-
ponsables de este deterioro corresponden tanto a
una alteraci6n en la secrecién insulinica como a una
falta de accidn de la hormona--

En los ancianos, la respuesta secretora a la glu-
cosa o comidas mixtas se ha encontrado disminui-
da, normal 0 aumentada. En los senescentes no.obe-
sos hiposecretores sin resistencia insulinica (32),
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Figura 4. Hip6tesis etiolégica de la diabetes tipo I (Unidad de Diabetes. Hosp. San Juan de Dios).

pueden existir trastornos en diversos sitios de la via
sintesis-secrecion, pero estudios recientes demues-
tran que la alteracién principal se producirfa a nivel
de la conversién de la preproinsulina. Esta menor
respuesta también se manifiesta frente a los pépti-

dos gastroinhibidores, tolbutamida y arginina. No

“obstante, diversas mvesugacmnes revelan que en cl

envejecimiento, la resistencia insulnica pcnfénca
es una de las causas de disminucién de la lolcrancm
a la glucosa.

Stres: Muchos mvesugndorcs postulzm que el

la flsxopalologla dc la diabetes no insulinodepen-
diente, basados en que la W@Mﬁ)
‘st alterada en este tipo de diabetes. Es ast como el
bloqueo adrenérgico con penfolamina, produce una
mayor sccrecién de insulina que en sujelos nor-

males. Ademds, tienen niveles circulantes de cate-
colaminas mds elevados. Laexistencia de mayores

concentraciones de péptidos opioidcs enddgenos en

estos individuos, ambién €s un sngno ) de actividad

anormal del sistema nervioso simpdtico. Estos

pepudos actian como neuromoduladores de la in-
hibicién presindptica en el ganglio simpético y dis-

minuyen los efectos hiperglicemiantes adrenérgi-_
cos (33). Con estos antecedentes, , Pyke ha postulado
que el “enrojecimiento facial que prescnum los

DMNID tratados con clorpropamlda al ingerir alco-

“hol, se deberia a los opioides, lo qué constituirfa un
marcador genético de este tipo de diabetes.

En los ltimos afios se ha informado que las
proslggllﬁh_nay los péptidos u_x_hllg!giores galamna

y pancreostatina disminuyen la secrecién insu-
linica.

Debido a las alteraciones del sistema nervioso...
simpdtico que presentan los diabéticos, estos su-
jetos son muy sensibles a los efectos del stress fisico
y psiquico. La exagerada estimulacién adrenérgica
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podria disminuir la secrecién insulinica y la utili-
zacion de glucosa, que son los factores patolégicos
mds importantes de la enfermedad. ) )
La DMNID podria ser en parte un problema de la
regulacion neuroldgica de Ia homeostasis, en la cual
interactiia el stress y el sistema nervioso auténomo.
En resumen, la DMNID se caracteriza por altera-
ciones en la secrecién y en la accién periférica dé Ia
insulina. La resistencia insulinica es de crucial im-
portancia en cl desarrollo de la DMNID, lo que
junto a la hiposccrecién relativa de la célula beta
hacen que la enfermedad se haga manifiesta. En
general, una reduccion del 50% de la masa de célu-
las beta y la existencia de insulinorresistencia son
necesarias para la aparicion de DMNID (Figura 4).
En Ja DMNID los niveles de insulina en ayunas y
post estimulo de glucosa pucden estar normalcs 6™
clevados; sin embargo, la-sccrecion insulinica sc
encuentra proporcionalmente reducida frente a los
valores de hiperglicemia plasmética. En oposicién a
esta heterogeneidad en la sccrecién de insulina, to-
dos los diabéticos no insulinodependientes presen-
tan una disminucién de la sensibilidad tisular a Ia,
insulina en el higado, tcjido muscular y graso. Lare-
sistencia insulinica es fundamental en el miisculo y
se deb¢ a una menor actividad de Ia glicégeno-sinte-
tasa; cn ¢l higado se produce glucosa al encontrarse
estimulada la glucosa-6-fosfatasa. Los dcidos gra-
sos liberados por el tejido adiposo favorecen Ia‘in-
sulinorresistencia, la que ademds puede ser induci-
da por la obesidad, edad y menor actividad fisica.
La altcracién secretora y la resistencia, que son
probablemente defectos heredados, junto a la obesi-
dad y la edad, pueden provocar el desarrollo de una
diabetes franca. Las anormalidades metabdlicas,
tales como los niveles elevados de glicemia, dcidos
grasos libres e insulinemia, reducen atin més la sen-
sibilidad a la insulina, de modo que contribuyen a la
alteracion de la tolerancia a la glucosa. El stress, a
través de las catecolaminas, agrava cl curso de la
enfermedad.

GLUCOTOXICIDAD EN LA DIABETES MELLITUS

En los ultimos afios se ha desarrollado el nuevo
concepto de glucotoxicidad que seria un factor pa-
togénico comiin para la DMNID y DMID.

Numerosos estudios han demostrado que la hi-
perglicemia per se disminuye la respuesta de los is-
lotes pancredticos al estimulo de la gh_xcosa_ y reduce
el transporte de glucosa mediada por insulina en los

tejidos periféricos. Esta menor respuesta se ha ob-
servado tanto en los DMID como en los DMNID,
incluso antes de que la enfermedad se manifieste.
La insulinorresistencia se corrige al bajar los ni-
veles de glucosa con el tratamiento insulinico.

Durante la fase pre hiperglicémica de destruc-

cién de la célula beta en los pacientes que desarro-
llardn DMID, la produccién de insulina compensa
la demanda a través de una hipersecrecién de las
c€lulas beta remanentes. En la DMNID, aunque las
células beta pucden ser numéricamente normales,
también deben hipersecretar para mantener la nor-
moglicemia en la fase de resistencia insulinica. No
obstante, en ambos casos, una vez que la secrecién
insulinica compensadora ha alcanzado su nivel
mdximo, un futuro aumento en la demanda, como
consecuencia de una enfermedad intercurrente,
ganancia de peso o alta ingesta de hidratos de car-
bono podria iniciar la hiperglicemia y comenzar el
ciclo progresivo del deterioro metabdlico (34).
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DE LA DIABETES MELLITUS

Drs. PiLarR DurruTY A. (B.Q.) y MANUEL GARCIA DE LOS Rios A.

La diabetes es una enfermedad en que bdsica-
mente la insulina no ejerce en forma adecuada sus

cfectos metabglicos, lo que alterael mclabohsmo de |

los hidratos de carbono, proteinas y grasas. Habi-
lualmcnlc sc piensa que s6lo sc trata de fallas a mvcl

i son mds féciles de 1dcnufxcar pero lamblc_nﬁsw a-
niﬁcsmn trastonos metabdélicos de las dlras_ sustan-
cias nutritivas. i S

El organismo requicre de un suministro cons-
tante de energia; sin embargo, s6lo se consume ali-
mentos a determinadas horas del dia. Después de la
ingesta de nutricntes, éstos se almacenan y_luego
son liberados de los depdsitos para mantener el gas-
to caldrico. Hay periodos de abundancia y de nece-
sidad de energia, lo que requierec de mecanismos
que distribuyan el combustible y que reconozcan las
fluctuaciones de las necesidades energéticas de los
tejidos.

En cl organismo, estos mecanismos de regula-
cién de la homeostasis estdn a cargo de los islotes de
Langerhans, los ‘cuales poseen caracteristicas que
les permiten ser los reguladores vitales. Son capaces
de detectar las disponibilidades Lneccsxdadcs de
encrgia y responder bidircccionalmente libcrando
hormonas, ya sea para promover el almaccnamlcmo

de energia, cuando abunda, o redistribuir los deps-
sitos, cuando asf se rcquncrc En esta forma, [a con-
centracion de glucosa plasmdtica se mantiene den-
tro de un rango estrecho, variando las vcloc1dadc§
de flujo de un compartimento a otro. Esto es m;y
importante, ya que los niveles bajos de ghccmla son
_incompatibles con una funcién normal del sistema
nervioso central y las concentraciones altas se rela-

cionan con ia diabetes mellitus.

ESTRUCTURA DE LOS
ISLOTES DE LANGERHANS

Los islotes de Langerhans estdn dispersos en to-
do el pancreas, pero especialmentc en a cola. Exis-
ten cientos de miles de islotes, formados fundamen-
talmente por cuatro clases de células: alfa (at), beta

(B), delta (3) y F, cuya disposicién insular es cons-
tante y no dispuesta al azar. Las ubicada§llj1cia la

periferia del islote son las o, que contienen gliica-
g6n; inmediatamente hacia el interior se encuentran

esparcidas las 8, que producen somaloslatina;»ej/l la
parte central, en un nimero mucho mayor (62%), se

disponen las células B, que liberan insulina. Las cé-
lulas F, también llamadas PP, segregan el poli-
péptido pancredtico y se localizan en la periferia de
los islotes, en la parte posterior e inferior de la
cabeza del pancreas.

Todas las células del islote estin conectadas en-
tre si para coordinar sus respectivas actividades
hormonales. Existen dos tipos de uniones: unas son
fusiones de las membranas plasmaticas que aislan
espacios o “bolsillos” intercelulares, los que pueden
acumular secrecién y dirigir el flujo de las hor-
monas insulares, regulando las superficies celulares
expuestas a estimulacién o inhibicién. Las otras,
denominadas uniones “gap”, son estructuras de na-
turaleza proteica, pequefios “canales”, que dejan
pasar iones 0 moléculas, permitiendo el intercambio
citoplasmatico entre células vecinas (1).

Los islotes estdn inervados por neuronas gan-
glionares colinérgicas y peptidérgicas ubicadas en
ganglios parasimpdticos del pancreas; ademds, reci-
ben inervacién adrenérgica desde ganglios paraver-
tebrales. Los nervios no forman la clasica sinapsis
con las células del islote, pero tienen sitios es-
pecificos de liberacién, vecinos a los islotes. El sis-
tema nervioso central modula la secrecién de las
hormonas a través de los receptores de los neuro-
transmisores.

HORMONAS PANCREATICAS:
SINTESIS, SECRECION, MECANISMO DE
ACCION Y FUNCIONES BIOLOGICAS

INSULINA

. Biosintesis de la insulina

La biosintesis de la insulina se rcaliza en ¢l
reticulo endopldsmico rugoso en cuya superficic
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externa se ubican los ribosomas. Comprende los
procesos comunes a toda sintesis proteica: trans-
cripcién del cédigo genético del DNA nuclear a un
RNA mensajero especifico, que guia la sintesis de
los polipéptidos en los ribosomas del reticulo endo-
plasmico, proceso llamado traduccién. La insulina
humana se sintetiza a partir de precursores secuen-
ciales (2): primero se forma la preproinsulina, cons-

tituida por 110 aminodcidos (PM 11.500), con una

vida media de un minuto. Este polipéptido facili-
tara la asociacién del RNA mensajero unido a los
ribosomas con la membrana del reticulo endopl4s-
mico, en cuyo interior la preproinsulina da lugar ala
proinsulina (PM 9.000). Esta tltima es una cadena *
de 86 aminodcidos, plegada sobre sf misma y unida
por dos puentes disulfuro, que posee la secuencia |
aminoacidica de las cadenas A y B de la insulina y |
del péptido C de conexi6n. En ¢l aparato de Golgi,
por accién de un sistema enzimatico, la proinsulina

se transforma en insulina al perder el péptido C (PM *

3.000). En consecuencia, la insulina queda consti-
tuida por las cadenas A y B, de 21 y 30 amino[xci-;’
dos, respectivamente, y un peso molecular de 6.000.
A medida que la insulina se va sintetizando, se une'
al zinc, formando hexédmeros y se almacena como !
microcristales en grénulos, rodeados por una mem-
brana sacular originada también en el aparato de
Golgi. Estos grdnulos contienen insulina, proin-
sulina, péptido C, zinc y calcio. De este modo, se
explica que, frente a un estimulo adecuado, se se-
creta insulina y péptido C en proporciones equimo-
leculares y pequefias cantidades de proinsulina que
no se transformaron en insulina, debido a que el
proceso de conversién proteolitica no es perfecto.

Mecanismo de secrecion de la insulina
El principal mecanismo de secrecién insulinica

de la céluta beta es 14 eXocitosis; denominada tam-
bién emiocitosis, qué involucra el desplazamiento
de los grénulos a través del citoplasma hasta la
membrana celular y su posterior liberacion al espa-
cio extracelular. El proceso de exocitosis estd me-
diado por la activacién de los sistemas microtubu-
lares que dirigen el movimiento de los grinulos
hacia la periferia de la célula. La fuerza que permite
el desplazamiento del granulo de insulina radica en
las sucesivas etapas de polimerizacion y despolime-
rizacion de la tubulina, En presencia de un estimulo
sceretagogo se activa la adenilciclasa, aumenta la
concentracion de AMPc, el que favorece la salida

del calcio mitocondrial hacia el citosol. El AMP¢ y
el calcio permiten la polimerizacién de la tubulina.
En general, las acciones atribuidas al calcio son
realmente producidas por el complejo calcio calmo-
dulina, proteina que tiene cuatro sitios activos ca-
paces de fijar calcio, evitando que éste reingrese ala
mitocondria. Una vez que el granulo se pone en
contacto con la membrana celular, ésta se fusiona
con la membrana sacular, proceso que es favorecido
por derivados de los fosfolipidos. En Ia cara interna
de la membrana plasmatica existe un fino reticulo
de filamentos de actina, que actda como un dia-
fragma, a través del cual se vierte la secrecién de
insulina al intersticio del islote (3). -

El principal secretagogo de la insulina es l?T)
concentracién de glucosa extracelular; la magnitud !
de larespuesta de la célula beta depende dela i inten-; .
sidad y duracién del estimulo de la glucosa. La lxbc-‘
racién de insulina est4 regulada por sefiales intra-
celulares, tales como el AMPc, el Ca ++ citoplas-
mitico, inositol trifosfato y diacilglicerol, que son
lisoderivados de los fosfolipidos de la membrana
celular,

La glucosa aumenta la concentracién de calcio
citoplasmético, via AMPc, al facilitar su intercam-
bio desde las mitocondrias. El Ca favorece la poli-
merizacién de la tubulina y neutraliza las cargas ne-
gativas de los granulos de secrecién, permitiendo la
unién con la membrana plasmtica. Los lisoderiva-
dos participan en la fusién de las membranas y por
consiguiente, en la emiocitosis.

Algunos metabolitos del 4cido araquidénico
también controlan la secreci6n insulinica a través de
las prostaglandinas, via ciclooxigenasas, y de los
ecosanoides, via lipooxigenasas. La aclivacién de )
los receptores o adrenérgicos y de la somatostatina '
inhiben la liberacién de insulina. <

Estas sefiales intracelulares se modifican por los
niveles extracelulares de diversas sustancias o dro- _
gas; la mds importante, como se ha mencionado, es
la glucosa, que actiia estimulando la sintesis y libe-
racién de la insulina. Ademds, la glucosa puede-
provocar la respuesta insulinica a otros secretago-
g0s, de modo que también tiene una accién per-
misiva, prolongada en el tiempo (4).

Normalmente existe una insulinemia basal de 5-

10 pU/ml en respuesta a bajas concentraciones de
glucosa circulante (60-100 mg/dl); con glicemias
entre 100 y 150 mg/dl, el péncreas responde con
una liberacién rdpida y breve de insulina que llegaa
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Figura 1. Liberacién de insulina. Respuesta bifésica.

30-300 pU/ml, respuesta que es monofésica; con ni-
veles de 150 a 200 mg/dl, la secrecion es bifédsica, 1a
que se pone en evidencia con el estimulo de glucosa
endovenosa (5). La primera fase, que es rdpida y
breve, se debe a la interaccion entre la glucosa y su
transportador; se libera la insulina almacenada en
los granulos. La segunda fase, caracterizada por una
clevacién lenta y mantenida de la insulinemia, se
deberia a la estimulacién intracelular provocada por
los productos del metabolismo de la glucosa y es-
taria relacionada con la biosintesis de la hormona
(Figura 1).

Algunos monosacéridos, como la galactosa, tam-
bién favorecen la secrecion de insulina, al igual que
los amino4cidos; la arginina ¢s lade mayor efecto y
la histidina la de menor accién. Los clectrolitos, po-
tasio, bario y litio, en altas concentraciones, aumen-
tan la liberacién de insulina.

Ciertas hormonas, tales como catecolaminas, so-
matotrofina, lactégeno placentario, ACTH, hor-
monas gastrointestinales (incretinas), glucocorli-
coides, glucagdn, andrégenos, estrégenos, pro-
gesterona, hormona tiroidea y la acetilcolina, es-
timulan la secreci6n; cn cambio, la somatostatina la
inhibe.

Entre las hormonas gastrointestinales, el péptido
inhibidor gdstrico (GIP) se libera con la ingesta de
carbohidratos y también con los lipidos y proteinas;
la induccidn de la secrecién insulinica que produce,
es dependiente de la glicemia. La colecistokinina
(CCK) sélo es estimulada por lipidos y aminodci-
dos, potenciando la liberacién de insulina mediada
por aminoacidos. Los péptidos similares al gluca-
gén (GLP-1 'y GLP-II) actian como el GIP. Tam-
bién tendrfan funcién de incretinas los neuropépti-

dos, como el polipéptido vasointestinal activo (VIP)
y el de la tirosina (NPY).

Mecanismo de accién molecular de la insulina

La insulina es una de las principales hormonas
reguladoras de muchas células; no obstante, el me-
canismo de accién a nivel molecular y sus efectos a
corto y largo plazo atin no se han descrito satisfacto-
riamente. A corto plazo, involucra modificaciones
en la actividad de enzimas y transportadores de
membrana y, a largo plazo, provoca cambios en la
sintesis de proteinas.

Una vez liberada a la sangre, la insulina actda en
los [ledOS a través de receptores especificos. que
tienen la capacidad de reconocerla. Estos recep-
tores, de naturaleza glicoproteica y estructura hete-
rotetramérica, se sintetizan a partir de un precursor
de una cadena o prorreceptor, el que es rdpidamente
glicosilado, formando dos unidades alfa (125-135
K) y dos beta (90 K). Estos receptores se encuentran
uniformemente dlsmbmdos en todas las mEmbra-

concemracxén es variable: en los erllrocnos son
escasos, alrededor de 40, y en los adxpocuos y hepa-
tocitos alcanzan hasta 200.000. En 1985 se estable-
ci6 que las subunidades a se encuentran ubicadas
fisicamente en la cara externa de la membrana cito-
plasmética, en cambio, las subunidades 8 estdn dis-
tribuidas en la membrana y hacia el interior, en cl
citoplasma.

El receptor de insulina tiene capacidad antigéni-
ca potencial; los anticuerpos que se producen y
reaccionan con los sitios activos del receptor repro-
ducen los efectos bioldgicos de la insulina. EI gen
de este receptor estd situado en el brazo corto del
cromosoma 19 y su estructura fue establecida por
dos grupos de investigadores en 1985.

El receptor de insulina es una tirosina-quinasa,
regulada por la propia hormona, que se comporta
como una enzima alostérica cl4sica. Cuando se une
lainsulina a la subunidad «, se estimula la fosforila-
cién de los aminodcidos tirosina, glicina y lisina de
la subunidad B; el ATP actia como donador de
fosfato. Posteriormente ocurre la autofosforilacién
del receptor a través de una cascada de fosforilacio-
nes intramoleculares, de tal manera que a lo menos
cinco tirosinas de la porcién intracelular de la
subunidad B son fosforiladas. Se ha demostrado que
la actividad tirosina-quinasa es esencial para la pro-
duccién de algunas de las acciones insulinicas (6).
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La importancia de la actividad tirosina-quinasa
sobre la acci6n insulinica, s refleja en los efectos
de la hormona tanto a corto como a largo plazo.

La forma como exactamente se transmite Ia se-
fial desde el receptor al interior de la célula es aiin
incierta. La mayoria de los investigadores lo han
enfocado como un modelo de fosforilacién en cas-
cada inducida por Ja insulina; el receptor fosforilado
activa las quinasas y fosfatasas (segundos men-
sajeros), los que a su vez fosforilan o desfosforilan
uno o0 més sustratos celulares, amplificAndose asi la
sefial.

Ademiés de las quinasas y fosfatasas, actian
otros segundos mensajeros, tales como el AMP ci-
clico, el inositol trifosfato, el diacilglicerol y algu-
nos péptidos de bajo peso molecular provenientes
de la membrana celular. Sin embargo, no todas las
acciones de la hormona son producidas por esos
mediadores: los efectos ripidos, como el transporte
de glucosa, se podrian deber a la hiperpolarizacién
que se produce en las membranas por accién de la
insulina.

Al unirse 1a insulina a los receptores se forman
complejos hormona-receptor y luego se prodiice el
desplazamxemo de ellos, los que posteriormente se
agregan, haciéndose irreversible [a unién insulina-
receptor. A continuacién se internalizan en sitios
especiales (coated pits), que tienen una proteina
denominada clatrina; en ellos, varios complejos
unidos a un sector de Ja membrana celular son in-
corporados al citoplasma, constituyendo un recep-
tosoma, el que se fusiona con el aparato de Golgi y
se convierte en lisosoma. De esta manera, los recep-
tores pucden volver a Ja membrana plasmauca yla
hormona es_degradada. La internalizacién es un
proceso 50 lento e innecesario para los efectos bioldgi-
cos de la hormona, lo que sugiere que deben existir
mediadores intracelulares.

El modelo de la fosforilacién en cascada in-
ducido por la insulina es apoyado por el hecho que
las desfosforilaciones son importantes en la regula-
cién enzimdtica de la glicGgeno-sintetasa, la lipasa
hormonosensible y la piruvato-deshidrogenasa. Las
fosforilaciones de los amino4cidos serinas partici-
pan en la activacién de la ATP-citrato-liasa y la
acetil-CoA-carboxilasa. Sin embargo, no todas las
acciones de la insulina en la célula pueden estar re-
lacionadas con cambios de fosforilacién; asi por
ejemplo, no hay evidencias de que la insulina esti-
mule la fosforilacién o desfosforilacién del trans-

portador de glucosa o cualquier otra protefna de la
via del transporte de glucosa.

La insulina regula Ia enzima clave de la neoglu-
cogénesis, la fosfo-enol-piruvato-carboxiquinasa,
disminuyendo su sintesis y no por una accién frena-
dora de su actividad (7).

El transporte de glucosa al interior de Ia célula se
realiza mediante el proceso denominado difusién
facilitada, que consiste err1a translocacién selectiva
de una moléculaa través de la membrana celular, en
contra de su gradiente y con la intervenci6n de otra
molécula conocida como transportador. Investiga-
ciones recientes (8) han permitido identificar y puri-
ficar el transportador de glucosa (GLUT 4); éste es
de naturaleza glicoproteica, tiene un PM de 55 K
Dalton y una estructura de 12 a-hélices distribuidas
en Ja membrana, con sus cargas eléctricas dispues-
tas hacia el interior y la seccién hidrocarbonada ha-
cia el extracelular. El transportador se puede asimi-
lar a un cilindro hidrofébico, en el cual las hélices 7
a11 forman el canal hidrofilico interior y las hélices
restantes interactiian con la capa lipidica de la mem-
brana. La porcién hidrocarbonada tendria la funcién
de estabilizar la estructura del cilindro. Las hélices
7 y 8 constituyen posiblemente los canales del
transporte de glucosa, dado que contienen una gran
cantidad de residuos serina y glutamina, que son
capaces de unirse por enlaces de hidrégeno a la
glucosa. Los hidroxilos de los carbonos 1-3-6 de la
glucosa participan en la unién al transportador.
Cuando una molécula de glucosa del medio ex-
tracelular interactia con el transportador, éste se
abre alrededor del carbono 1, atrapando la glucosa,
la que queda encerrada detrds del carbono 6. Hay
evidencias que sugieren que los cambios conforma-
cionales involucrados en el movimiento de las
hélices 9 y 10, permiten el paso de la glucosaal cito-
plasma.

Estas observaciones han conducido a otro mode-
lo de acci6n, en el cual la autofosforilacién del re-
ceptor también es responsable de los cambios con-
formacionales de la subunidad B, pudiendo asi
interactuar no covalentemente con algunos otros
sistemas efectores. Ademads, en este esquema pue-
den incluirse las fosfatidilinositol-quinasas y las
fosfolipasas. La accién insulinica estimula una o
més fosfolipasas, incluso una fosfolipasa C espe-
cilica que puede generar inositol, el que reproduce
varios efectos intracelulares de la insulina. Estos
sistemas cfectores pueden relacionarse entre si a
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través de otros mecanismos, como es la via de la
proteina G, dependiente del guanosin-trifosfato
(GTP). La insulina, al unirse al receptor, fosforila la
proteina G, cuyos cambios conformacionales per-
miten activar la adenilato-ciclasa y producir AMP
ciclico. :

Las funciones anabdlicas de la insulina sugicren
que debe tener un efecto directo sobre la expresion
genética, las que podrian ser explicadas por cl pro-
ceso de internalizacién del receptor.

En resumen, la insulina se une a su receptory

sobre la membrana plasmética, lo que lleva a una -
autofosforilacién de la subunidad 8 del receptor, el
que se activa. De este modo el receptor puede a su
vez estimular una o mds proteinas de membrana,
con formacién de mensajeros intracclulares que

traducen las acciones de la hormona, principal- |

mente a nivel de la activacién de enzimas (9) (Figu- ~
ra2).

. Acciones metabdlicas de la insulina

‘ Es conocido que las enzimas son los agentes de
la vida en general y del metabolismo en particular;
el hecho que algunas enzimas puedan emitir o reci-
bir seiiales constituye la base de la regulacién meta-
bélica de todos los organismos, desde los méds sim-
ples a los méds complejos. En los tltimos 30 afios s |,
sabe que algunas acciones de la insulina sc deben a ‘,
activacioén o inhibicién de enzimas.

El aumento de la sintesis de glicégeno se deberia

a la activacion de la glicégeno-sintetasa y a la in-
hibicién de la glicégeno-fosforilasa; la degradacion
de glucosa esté estimulada por la induccién de la
glucoquinasa y la activacién de la fosfofructoqui-
nasa y la piruvato-deshidrogenasa. La disminucién
de la neoglucogénesis se deberia a una menor cap-
tacién de alanina (aminodcido glucogénico) por el
higado. El transporte de glucosa estd desplazado
hacia la célula debido a la formacién de glucosa-6-
fosfato, que no puede volver al extracelular.

En el metabolismo de los lipidos, es muy cono-
cido que la disminuci6n de la lip6lisis estd mediada
por una inhibicién de la lipasa; en cambio, el
aumento de la lipogénesis es funcién de una acti-
vacién de la lipoproteinlipasa y de la acetil-CoA-
carboxilasa, que es la que forma inicialmente 4cidos
grasos a partir del acetil-CoA. La inhibicién dc la
cetogénesis se debe a una disminucién de los nive-
les de carnitina, que es la proteina transportadora
que favorece la entrada de los 4cidos grasos a la

Insulina

2

receptor 5
efector

Segundo mensajero
Organelos intracelulares
Actividad bioldgica

HIPOTESIS DEL SEGUNDO MENSAJERO
Figura 2. Modelo de accién insulinica.

mitocondria, lugar en donde se metabolizan a cuer-
Pos cetdnicos.

La mayor sintesis de proteinas se debe al aporte

de aminodcidos y a las acciones insulinicas a nivel ¢

del ndcleo, tales como el aumento de los niveles de /

RNA mensajero y del nimero de ribosomas, hechos
que favorecen la iniciacién de la traduccién.

La insulina permanece en circulacion un tiempo
breve con una vida media de 5 minutos. A la hora se
ha metabolizado el 85%, el higado capta y degrada
¢l 50% y el rifién, cerca del 40%.

GLUCAGON

Biosintesis del glucagon

El glucag6n es una hormona polipeptidica com-
puesta por una cadena de 29 aminodcidos, con un
PM de 3.485.

Por cromatografia se han separado en el plasma
4 fracciones de glucagén inmunorreactivo (IRG): el
glucagén clésico, recién descrito, que es el mas im-
portante en la regulacién de la homeostasis, y otro
de 150.000 Dalton, llamado “big plasma glucagon”
(BPG) o factor interferente, que corresponde al 50%
del total y cuyo significado se desconoce. Ademds,
se ha aislado una fraccién de PM 9.000, que es pro-
glucagén biolégicamente inactivo, y un cuarto
compuesto de PM 2.000, que se encuentra en pe-
queiias cantidades y corresponderia a un producto
de degradacién del glucagén (10).

En las células alfa se sintetiza proglucagén, que
se convierte en glucagén por la accién de dos enzi-
mas, una con actividad de tripsina y otra de carboxi-
peptidasa B.

A partir del mismo gen, localizado en el cromo-
soma 2, se sintetizan distintos tipos de glucagén,
tanto de origen pancreético como extrapancre4tico.
Estas varicdades de glucagén tienen diferencias
estructurales, de peso molecular y acciones bioldgi-
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TABLA 1

PEPTIDOS BIOLOGICAMENTE ACTIVOS DERI-
VADOS DEL GEN DEL GLUCAGON

Péptido Sitio de origen Efecto

Glucagén Célulasat  Produccién de glucosa
pincreas y de cuerpos ceténicos
estémago

GLP-Iy GLP-I CélulasL Liberacién de insulina

Enteroglucagén ~ CélulasL 7

(Glicentina) intestino

Oxintomodulina  delgado

(Gliz)

cas (Tabla 1). El glucagén pancredtico se libera en
condiciones de hipoglicemia 0 ayuno, y el intestinal
por la ingesta de hidratos de carbono.

Mecanismos de accion molecular del glucagén

El glucagén actiia en los tejidos a través de re-
ceptores especificos de la membrana, denominados
GR1 y GR2. Posteriormente s¢ producc una modifi-
cacién en la organizacién de la estructura de los
receptores y una mayor exposicién de sus grupos
sulfidrilos. El GR2 (glicoproteina de PM 63.000) es
el receptor responsable, a nivel intracelular, del in-
cremento en la concentracién de AMPc, el que ac-
tiva sistemas enziméticos (proteinquinasa) que am-
plifican la respuesta por reacciones de fosforilacién
en cascada. El GR1 favorece la hidrélisis del
fosfolipido inositol.

La mayoria de los efectos biolégicos del gluca-
g6n sobre el higado se ejercen a través de la acti-
vacion de la adenilato-ciclasa de la membrana celu-
lar (ATP—— ADP) y de la interaccién con la pro-
teina G regulada por el guanosin-trifosfato (GTP).
La accidn total del glucagén sobre la adenilato-ci-
clasa es controlada por la propia hormona, que
actiia desde el exterior de la célula y por el GTP
desde el interior. Después de la unién a los sitios
especificos, el glucagén es internalizado y presu-
miblemente degradado. EI mecanismo a través del
cual el glucagén activa la produccién enzimética de
AMPc se realiza por la migracién del complejo
hormona-receptor en la bicapa lipidica de la mem-
brana y por la interaccién con la proteina de unién
del nucledtido de guanina. En esta reaccién se une
el GTP e interactiia con la parte catalitica de la en-
zima para formar el complejo activo y liberar GDP.

La continua unién de la hormona al receptor per-

" mite la formacién de la enzima unida al GTP y la

consecuente activacién de la adenilciclasa. La inac-
tivacién de este sistema se debe a una reaccién
espontdnea de liberacién de GMP, quedando la en-
zima unida al GDP.

Evidencias recientes sugieren que el glucagén
también actiia independientemente del AMPc, cle-
vando el calcio citosélico, via hidrélisis de fos-
folipidos. La répida ruptura del fosfatidil-inositol
permite la liberacién de fosfatidil-trifosfato (IP3) y
de diacil-glicerol (DAG). El IP3 induce la salida de
calcio del reticulo endopldsmico, elevando su con-
centracién en el citosol. El DAG, en presencia de
calcio y fosfatidil-serina (o un fosfolipido similar)
activa la proteinquinasa C, que activaria enzimas a
través de su fosforilacién (11).

Acciones metabdlicas del glucagén

Los niveles fisiolégicos del glucagdn regulan la
velocidad de produccién de glucosa a través de la
glicogendlisis y la neoglucogénesis. El glucagén es
responsable de un 75% de la produccién neta de
glucosa y es el factor determinante de los niveles de
glucosa en el estado post absortivo. Las catecolami-
nas tendrian un papel secundario y actuarfan, proba-

* blemente, en circunstancias de gran necesidad, co-

mo el ejercicio y las hipoglicemias. Después de un
ayuno de toda la noche, la produccién hepatica de
glucosa es funcién de la accién glicogenolitica del
glucagén, por activacién de la glicdgeno fosfori-
lasa. En el ayuno prolongado, de 60 horas o mds,
cuando no hay glicégeno hepitico, la neogluco-
génesis estimulada por glucagén es la principal
fuente de produccién de glucosa. El aumento de la
cetogénesis del ayuno se debe a la estimulacién del
sistema acil-carnitin-transferasa por el glucagdn,
con la consecuente elevacién de los 4cidos grasos
en la mitocondria, donde son 8 oxidados, formando
los cuerpos ceténicos: acetoacetato y B-hidroxibuti-
rato.

En el tejido adiposo, el glucagén activa las li-
pasas que parucxpzm enla degmdacndn de mghcén-

umlemo exuacelular los queenel hlgado sirven de_
sustrato para la formacin de cuerpos CELonicos.

Por otra parte, los niveles elevados de glucosa,
dcidos grasos y cuerpos ceténicos frenan la produc-
cién de glucagén; en cambio, algunos aminodcidos,..
tales como la arginina, la alanina y la glicina, laesti-
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mulan. También tienen efecto positivo las hormo-
nas digestivas sccretadas en respuesta a la ingesta
de proteinas (GIP, colecistoquinina y gastrina); la
accién inversa se debe a la secretina, liberada por
los hidratos de carbono.

El stress también aumenta la glucagonemia, a
través de la adrenalina, beta endorfinas, cortisol,
hormona de crecimiento y, posiblemente, pancreas-
latina.

La respuesta del glucagén a la ingesta alimen-
{aria, esté regulada no sélo por los nutrientes, sino
también por las hormonas gastrointestinales y
ncurotransmisores.

SOMATOSTATINA
Sintesis y mecanismo de accion de la somatostating

La somatostatina es un polipéptido de 14 ami-
nodcidos producido por varias células y tejidos. Pri-
mero se aislé del hipotdlamo y posteriormente del
sistema nervioso, de las células APUD y de las célu-
las delta insulares. La vida media de la somatos-
tatina cs muy breve y la glucosa es un estimulo para
su liberacién a la circulacién.

Esta hormona posce receptores especificos en
los tejidos de origen glandular, tanto endocrinos co-
mo exocrinos, a nivel del tracto digestivo. La unién
a su receptor produce una disminucién de la con-
centracién de AMPc. Las acciones bioldgicas de la
somatostatina son consecutivas al efecto inhibidor
que cjerce sobre la secrecion de insulina y gluca-
gon.

POLIPEPTIDO PANCREATICO
Sintesis y secrecion del polipéptido pancredtico

Se trata de un polipéptido de PM 4.200, com-
pucsto de 36 aminodcidos, que tiene propicdades
hormonales. Es sintetizado por las células F del
péncreas y por otras células distribuidas a lo largo
del tracto digestivo. La ingestion de glucosa cleva
en forma discreta y fugaz los niveles de este poli-
péptido, en tanto que el descenso tardio de la glice-
mia post ingesta y la hipoglicemia producen un ma-
yor aumento de su concentracién. Las protcinas de
Ja dieta también tienen este tltimo cfecto en forfn.a
ripida y sostenida; del mismo modo actidan los lipi-
dos aunque con menor intensidad. No obsmqlc,
hasta hoy no se conoce la forma en que este péptido
ejerce su funcién reguladora.

METABOLISMO DE LOS HIDRATOS
DE CARBONO, LIPIDOS Y PROTEINAS

Lainsulina y ¢l glucagén, de efectos metabdlicos
antag6nicos, son responsables de 1a regulacién de la
homeostasis del combustible. ambas hormonas, a
través de acciones diametralmente opuestas, con-
trolan el movimicento de los nutrientes hacia o desde
las células, segiin las necesidades y el suministro de
energia (12). La secrecion de insulina, glucagén y
somatostatina estd regulada por muiiltiples sefiales;
algunas de ellas proceden del interior del islote y
otras son externas.

Seriales internas de los islotes. Las hormonas
insulares, a través de las conexiones intercelulares,
pueden ejercer profundos efectos sobre la actividad
de las células vecinas. La somatostatina puede in-
hibir la secrecién de insulina y glucagdn, éste dlti-
mo estimula la liberacién de insulina y somatosta-
tina; la insulina a su vez, inhibe la produccién de
glucagén (13).

Seiiales externas. Los islotes son capaces de per-
cibir la necesidad o disponibilidad de sustancias
nutritivas. Por lo tanto, las concentraciones de éstas,
particularmente los niveles de glucosa, cjercen una
importante influencia sobre la secrecién de insulina
y glucagén, con el objeto de que estas hormonas
desarrollen su accién reguladora.

La insulina tiene un efecto anabélico y anticata-
bélico. Es la hormona de la alimentacién y pro-
mueve la reserva de nutrientes después de la inges-
tién de alimentos. Por el contrario, el glucagén es
una hormona catabélica, es decir, libera energia de
los depésitos. La razén insulina/glucagén deter-
mina el sentido del metabolismo, ya sea anabélico 0
catablico, actuando sobre diversos érganos en el
ciclo ayuno-alimentacién.

Metabolismo en el periodo de alimentacién

Durante el estado de alimentacién se libera in-
sulina a fin de estimular los mecanismos de almace-
namiento de energia. Sin embargo, no todas las es-
tructuras del organismo son igualmente dependien-
tes de esta hormona. Los tres tejidos més sensibles a
la insulina son el tejido adiposo, el misculo es-
quelético y el higado.

Tejido adiposo. La principal funcién metabdlica
del tejido adiposo es el depésito de energia quimica
en forma de triglicéridos, los que constituyen funda-
mentalmente la grasa del organismo. Desde el punto
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de vista estructural, los triglicéridos son compues-
tos orgénicos, en los que una molécula de glicerol
est4 esterificada con tres moléculas de 4cidos gra-
sos. La sintesis de triglicéridos, incluyendo la for-
macidn de 4cidos grasos, se conoce como lipogéne-
sis y se produce frente a una oferta de energfa mayor
a la demanda.

Los 4cidos grasos que se emplean en la sintesis
de triglicéridos provienen fundamentalmente de la
dieta; los aceites y grasas estdn constituidos por
estos compuestos, los que al desdoblarse por accién
de la lipasa lipoproteica, liberan los 4cidos grasos
que entran al tejido adiposo. Estos procesos son
directamente estimulados por la insulina, Ja que
activa la lipasa lipoproteica usando como segundo
mensajero el AMP ciclico.

Una pequeiia cantidad de 4cidos grasos se sinte-
tiza a partir de acetil-CoA y NADPH2, como cofac-
tor. Este 1iltimo se produce, en parte, durante la
metabolizacién de la glucosa por la via de las pento-
sas. La acetil-CoA se obtiene como metabolito nor-
mal de la glic6lisis y de la degradacién de los dcidos
grasos a través de la lip6lisis.

Para la sintesis de triglicéridos se requiere que el
glicerol esté fosforilado al estado de glicerol
fosfato. Este compuesto se produce en la via gli-
colitica, pero también se ha descrito en el tejido
adiposo una quinasa que fosforila el glicerol. La
insulina aumenta la entrada de glucosa a la célula y
favorece su posterior transformacion en 4cidos gra-
sos y triglicéridos.

Tanto los lipidos enddgenos (prebeta-lipoprote-
inas), como los exégenos (quilomicrones) prove-
nientes de la dieta, ingresan al adipocito como 4ci-
dos grasos, los que se transforman en triglicéridos,
proceso mediado por la accién de la insulina.

Se dice que lainsulina es lipogénica, porque esti-
mula todas las vias que conducen al dep6sito de tri-
glicéridos en el tejido adiposo. Ademds, es antili-
politica, es decir, inhibe la degradacién de los trigli-
céridos porque inactiva la lipasa lipolitica.

Miisculo. En este tejido, el metabolismo tiene un
doble objetivo: obtener energia en forma de ATP
para el trabajo muscular y mantener las proteinas
contrictiles y estructurales, a través de la sintesis
proteica.

La formaci6n de proteinas en las células es una
via compleja que requiere de los amino4cidos y de
la exacta informacién en el c6digo genético (DNA).

En ella participan tres tipos de RNA y estructuras
tales como los ribosomas del reticulo endopldsmico
rugoso y el aparato de Golgi. En todas las etapas de
la sintesis proteica se requiere ATP, el que es
suministrado mediante las acciones anablicas de la
insulina. Para la iniciacién de este proceso se nece-
sita que los aminodcidos estén activados; para ello
reaccionan con el ATP y se forman aminoécidos
adenilados. Los amino4cidos provienen de la dietay
de la degradacién de las proteinas del organismo
(protedlisis).

La insulina incrementa la formacién de uniones
peptidicas y de RNA, especialmente del RNA men-
sajero; también favorece la liberacién de las pro-
teinas del RNA ribosomal y de este modo aumenta
la velocidad de la sintesis proteica. Ademis, esta
hormona también favorece el ingreso de amino4ci-
dos al miisculo y, por otra parte, inhibe la protegli-
sis. Todos estos efectos son independientes de su
accién sobre la glucosa.

El incremento de los niveles de aminoécidos

séricos post ingesta, estimula la secrecién de insu-
lina, lo que produce el depésito de los mismos como
proteinas, con lo cual la concentracién de estos sus-
tratos, que estaban elevados en el plasma, retomana
las cifras basales. Este descenso hace desaparecer el
estimulo de secrecién, completdndose asi el meca-
nismo de retroalimentacién que asegura la homeos-
tasis. -
Las funciones de reserva, primordiales en el adi-
pocito, son de menor importancia en el miisculo,
donde s6lo hay depésito de glucosa, como glicdge-
no cn pequeiia cantidad, que se usa sélo en casos de
emergencia. La glucosa entra al misculo por accién
de la insulina y luego sigue dos vias metabélicas
principales: la glicélisis, que genera ATP, y la gli-
cogénesis; ambos procesos son estimulados por la
insulina.

Higado.La captacién de glucosa por este 6rgano
también depende parcialmente de la accién insu-
linica; inicialmente corresponde al 10% y en pocas
horas al 33% de la ingesta. Dentro del hepatocito la
glucosa se fosforilaa glucosa-6-fosfato, reaccién en
la que participa una glucoquinasa y ¢l ATP; la in-
sulina estimula este paso metabélico a través de la
induccién de la enzima. Para ello, la hormona pro-
duce a nivel de su receptor de membrana celular,
una sustancia que actuarfa liberando el segmento
del DNA que codifica la sintesis de la glucoquinasa.
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Figura 3. Estado de alimentacién.

La estimulacién de la enzima por este mecanismo
impide que la reaccién sea inhibida por exceso del
producto (glucosa-6-fosfato). La forma intracelular
de los monosacdridos es siempre fosforilada, lo que
impide que puedan salir libremente de la célula
hepatica.

En cl hepatocito, la glucosa-6-fosfato puede
seguir varios caminos:

— Glicélisis y oxidacion en el ciclo de Krebs. El
objetivo es producir cnergia en forma de ATP, ne-
cesaria para el trabajo celular. Existen dos enzimas,
la fosfofructoquinasa y la piruvatoquinasa, que par-
ticipan en la degradacién de glucosa.a piruvato y
que se activan frente a una disminucién de los ni-
veles intracelulares de ATP.

— Glicogénesis. Cuando cl hepatocito dispone
de ATP, almacena glucosa en forma de glic6geno.
El fosfato de la glucosa-6-fosfato pasa de la posi-
cién 6 a la 1, luego reacciona con UTP (uridintri-
fosfato) para formar UDP-glucosa, que es la mo-
dalidad de fijacién de la glucosa en ¢l precursor de
glicégeno. La enzima que participa en .cl enlace de
las nuevas unidades de glucosa es la glicégeno sin-
{ctasa, que es inducible por la insulina; por lo tanto,
se estimula la glicogénesis cuando los niveles de la
hormona est4n aumentados (12).

IMUSCULO'

La sintesis de glicgeno persiste varias horas
después de las comidas, a partir de los precursores
de 3 4tomos de carbono formados en los tejidos
periféricos.

— Via de las pentosas. Otro camino alternativo
para la glucosa-6-fosfato es la formacién de pento-
sas, ribosa y desoxirribosa, necesarios para la sinte-
sis de dcidos nucleicos. Adem4s, en esta via se pro-
duce NADPH, cofactor que participa en la produc-
cién de 4cidos grasos. También se forma 4cido glu-
curénico a partir de la glucosa-6-fosfato.

— Sintesis de dcidos grasos. El higado también
puede sintetizar dcidos grasos, teniendo como sus-
trato inicial la glucosa, a través de la unién conse-
cuente de las dos unidades de carbono de la acetil-
coenzima A, provenientes de la glic6lisis. También
es capaz de formar triglicéridos a partir de 4cidos
grasos dietarios y glicerolfosfato, que es un produc-
tonormal de la degradacién de la glucosa. Todo este
proceso se denomina lipogénesis. En condiciones
normales, a diferencia del tejido adiposo, en el hi-
gado no existen depésitos de lipidos.

= Formacidn de colesterol y dcidos biliares.
Una funcién hepitica muy importante es la sintesis
de colesterol y 4cidos biliares, que tiene como Sus-
trato el acetoacetato. Todos los lipidos producidos
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por el higado: triglicéridos, fosfolipidos y coleste-
rol, se liberan a la circulacién periférica como lipo-
proteinas. Los quilomicrones son los tinicos lipidos
que no se forman en el higado.

— Sintesis de aminodcidos. En el higado, ade-
més, hay formacién de amino4cidos mediante el uso
del esqueleto hidrocarbonado de algunos interme-
diarios de la glicdlisis y del ciclo de Krebs, tales
como el lactato y el glicerol. Por una reaccién de
aminacién, el amonio se une a la molécula hidrocar-
bonada, origindndose asi el aminodcido correspon-
diente,

En resumen, durante la alimentacién (14) se
produce una elevacién del nivel sanguineo de glu-
Cc0sa, pero gracias a la accién insulinica, su concen-
tracién se normaliza rdpidamente y a las dos horas
ya alcanza sus valores basales. La insulina controla
la homeostasis de la glucosa mediante tres mecanis-
mos muy bien coordinados: supresién de la produc-
cién hepdtica de glucosa, estimulacién de la cap-
tacién por los tejidos esplicnicos (hepitico y gas-
trointestinal) y por los tejidos periféricos (muscular
y adiposo) (Figura 3).

Metabolismo en el periodo de ayuno

Durante el ayuno, la secrecién de glucagén au-
menta y la de insulina disminuye. La relacién
hormonal asi establecida, favorece todos los proce-
sos catabdlicos.

Tejido adiposo. Este tejido libera dcidos grasos
desde los depdsitos de triglicéridos a la circulacién
periférica, los que posteriormente son metaboli-
zados por ¢l higado y musculo. Los 4cidos grasos
libres representan el principal combustible para los
tejidos que no se nutren exclusivamente de glucosa.

Los niveles bajos de insulina propios del ayuno
favorecen la accién de la triglicérido-lipasa, de tal
manera que aumenta la lip6lisis y se produce la
hidrélisis de los triglicéridos. Los 4cidos grasos se
liberan a la sangre y son transportados a los tejidos,
que los utilizan como fuente de energia (mdsculo
esquelético y cardfaco).

Con concentraciones bajas de insulina y niveles
altos de glucagén se produce liberacion de 4cidos
grasos libres; no obstante, es dificil separar las con-
secuencias de la falta de insulina y de la elevacién
de glucagén. En todo caso, en estas condiciones de
desbalance hormonal, la glucosa no entra a las célu-
las, excepto al sistema nervioso central y a los gl6-

bulos rojos, que no pueden emplear otra fuente de
energia.

Miisculo. Durante el ayuno, la glucosa no es
captada por las células musculares, por 1o que éstas
utilizan como principal fuente de energia los 4cidos
grasos libres provenientes del tejido adiposo y los
cuerpos ceténicos formados en el higado.

El proceso de degradacién de los 4cidos grasos
implica laremoci6n conjunta de dos dtomos de car-
bono del extremo terminal carboxilico de la mo-
lécula, proceso denominado por esta razén beta
oxidacién. Asf, un 4cido graso de cadena larga, pue-
de ser degradado completamente hasta acetil-CoA,
que es oxidado a CO, y H,0 en el Ciclo de Krebs. El
complejo de oxidasas estd acoplado con el sistema
de fosforilacién del ADP en ATP, motivo por el
cual los 4cidos grasos son de esta manera produc-
tores de energia.

La falta de insulina y el aumento del glucagén
provocan protedlisis, vale decir, desdoblamiento de
las proteinas, con liberacién de amino4cidos a la
sangre, lo que determina una pérdida de protcinas
musculares.

Higado. Durante el ayuno, el higado es el 6rgano
encargado de producir glucosa para mantener un
nivel adecuado en la sangre y asegurar un buen
aporte al sistema nervioso central. La glucosa se
sintetiza principalmente por desdoblamicnto del
glicégeno (75%) y por neoglucogénesis derivada
del lactato, alanina, glicerol y piruvato, en el mismo
orden de importancia. En el organismo no es posi-
ble obtener glucosa de 4cidos grasos; los derivados
del tejido adiposo se utilizan como fuente de ener-
gia en el higado.

La actividad simultinea de la neoglucogénesis
en el higado y la glic6lisis en el muisculo, origina un
ciclo de cadenas hidrocarbonadas conocido como
ciclo de Cori. La glucosa producida por los hepa-
tocitos va al miisculo, donde es degradadaa piruva-
to y lactato, los que retoran al higado para formar
glucosa; en consecuencia, esto no constituye una
produccién neta de glucosa, sino una reciclacion.
Asi se elimina el lactato y el piruvato de la sangre,
recuperdndose el glicégeno.

Los 4cidos grasos libres son metabolizados a
acetoacetil-CoA y acelil-CoA, los que son parcial-
mente utilizados en el ciclo de Krebs para producir
ATP. El exceso de acetil-CoA da origen a los cuer-
pos cetdnicos: 4cidos acetoacético y B-hidroxib-
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utirico; la acetona se produce a través de la decar-
boxilacién del acetoacético, tanto por accién de la
decarboxilasa como por via no enzimdtica.

Los cucrpos ceténicos sc sintetizan en las mito-
condrias de los hepatocitos; los derivados acilos de
la coenzima A entran a la mitocondria unidos a la
carnitina como transportador, formando asi acilcar-
nitina, reaccién mediada por la enzima acil-car-
nitin-transferasa I. En el interior de la membrana
mitocondrial, por accién de la acil-carnitin-trans-
ferasa 11, se liberan los acil-CoA de la camitina y,
finalmente, son oxidados a cuerpos cetdnicos cn la
mitocondria.

El aumento de la cetogénesis es favorecida por
dos mecanismos: 1. Excesiva produccion de dcidos
grasos libres provenientes de la hidrdlisis de los tri-
glicéridos de los depdsitos, lo que asegura el sus-
trato adecuado para la beta oxidacion, y 2. Aumento
de la carnitina y activacién de la acil-carnitin-trans-
ferasa, enzima reguladora de la cetogénesis.

Los cuerpos cetonicos, como ya se ha explicado,
son metabolitos normales de la oxidacién de los
4cidos grasos libres en el higado. Se forman en
pequeiias cantidades y son metabolizados por el
miisculo y otros tejidos. Frente al ayuno prolonga-
do, los cctodcidos sc originan en mayor proporcion
y ¢l misculo no es capaz de utilizarlos a la veloci-
dad con que se producen, con cl consiguiente
aumento en la sangre y su aparicion en la orina (15).

Estudios recientes han demostrado que la ace-
tona ¢s un potencial sustrato neoglucogénico en cl
ser humano.

En condiciones fisioldgicas, cuando los islotes
pancredticos reaccionan de un modo normal, los
niveles de glucosa sanguinea se manticnen en ran-
gos nolablemente estrechos. La ingestién de glu-
cosa produce una hiperglicemia transitoria, la que
es rdpidamente controlada, debido a una pronta y
adecuada liberacién de insulina. Por ¢l contrario, si
no se reciben hidratos de carbono, aumenta la secre-
cién de glucagén, desencadendndose los procesos
catabdlicos y la formacién de glucosa por el higado.

Todas estas acciones coordinadas de la insulina
yel glucagdn est4n distorsionadas en la diabetes,
enfermedad caracterizada fundamentalmente por
una deficiencia de la accién insulinica. La hormona
no ejerce adecuadamente sus efectos, lo que con-
duce a trastornos del metabolismo de los hidratos de

carbono, proteinas y lipidos.

FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES

Las alteraciones fisiopatolégicas de la diabetes
son miiltiples y diferentes, segiin se trate del tipo
insulinodependiente o no insulinodependiente. Sin
embargo, ¢l hecho central es un defecto en la secre-
cién insulinica o una falla de las células efectoras, lo
que conduce a miltiples trastornos metabdlicos.
Con fines didécticos revisaremos todas las anor-
malidades producidas por la falta de accién in-
sulinica y que pueden ocurrir desde su sintesis hasta
sus efectos post receptor (16).

— Anormalidades de la sintesis de insulina. Te6-
ricamente se puede sintetizar una insulina anormal
en su secuencia aminoacidica, lo que provoca alte-
raciones de la estructura bidimensional y tridimen-
sional de la hormona. Esta anomalia podria estar
genéticamente determinada por un DNA aberrante
en los nucledtidos que codifican la hormona. Otra
posibilidad serfa una mutacién genética, que se po-
drfa producir al formarse el RNA mensajero, alte-
rando uno o mds de los tripletes de nucledtidos ne-
cesarios para la sintesis de la molécula de insulina.

Aungque en forma excepcional, se han publicado
casos de sujetos que tienen una secuencia ami-
noacidica anormal de su insulina (17).

También, es posible que exista una insulina al-
terada debido a fallas en la conversién de preproin-
sulina a proinsulina o de esta dltima a insulina. En
estos casos puede tratarse de una transformacion
incompleta o de una anomalia de la enzima respon-
sable de la ruptura del enlace peptidico correspon-
diente. Es asi como se han descrito familias con
hiperproinsulinemia que presentan una insulinor-
resistencia y diabetes no insulinodependiente.

. —Defectos en la secrecién de insulina. En los pa-
cicntes diabéticos se han encontrado distintos gra-

dos de secrecién insulinica, que incluyen desde la {

insulinopenia extrema, propia de la DMID, hasta
una marcada hiperinsulinemia con hiperglicemia,
como se observa en DMNID obesos con resistencia
insulinica (18).

En los DMID, lo fundamental s la destruccion
de las células 8 con la consccuente insulinopenia,
por lo que se encuentran niveles séricos muy bajos 0
no detectables de insulina o péptido C; ademds, las
determinaciones efectuadas en extractos de pan-
creas de pacientes DMID fallecidos, revelan con-
centraciones minimas de la hormona. En los distin-
tos pacientes, la disminucién de la secrecién in-

o
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sulinica es variable y guarda relacién directa con el
nimero de células beta comprometidas y destrui-
das. El déficit de insulina se presenta desde el co-
mienzo de la enfermedad y se acentiia durante el
curso de ella; no obstante, en algunos casos se
pucde apreciar una recuperacién parcial y temporal
en los periodos de remisién. Cada sujeto tiene un
comportamiento diferente segiin su propia res-
puesta inmunoldgica y los afios de evolucién de la
enfermedad. Este es un hecho ampliamente descrito
en la literatura y confirmado por nosotros al encon-
trar niveles de péptido C urinario promedio de 0,4
nmol/4 horas en DMID de 5 a 11 afios de evolucién
(19). En general, se ha estimado que la DMID se
manifiesta cuando se ha destruido el 75 a 90% de la
masa insular.

A consecuencia de la regulacién paracrina en el
islote, el marcado déficit insulinico de estos pacien-
tes determina un aumento de la secrecién de gluca-
gén frente a diversos estimulos alimentarios. De
este modo, en la DMID se produce insulinopenia e
hiperglucagonemia, trastornos que acentian las al-
teraciones metabdlicas de estos pacientes. En 1978
confirmamos estos hallazgos hormonales en DMID
(20), apoyando la teorfa bihormonal de Unger.

Los diabéticos no insulinodependientes, por el
contrario, ticnen una masa insular cercana al 50% y
mantienen niveles insulinicos basales normales o
clevados. También en estos sujetos es normal la
relacién insulina-proinsulina y la bioactividad de la
hormona.

Aiin cuando las concentraciones insulinicas ba-
sales no estén disminuidas, s han identificado va-
rias anormalidades en su secrecion, las que guardan
relacién con el estado nutritivo que prescntan estos
sujetos al inicio de la enfermedad (21).

En los DMNID obesos los niveles de insulina
pueden ser normalés o clevados frente al estimulo
de glucosa oral, pero siempre inferiores a los de
obesos no diabéticos. En estos casos, se desconoce
aiin si el defecto primario se encuentra en las células
B 0 en los receptores insulinicos.

En términos generales, en los DMNID existe una
respuesta menor o retardada de la fase aguda de
secrecién insulinica al estimulo de glucosa endove-
nosa. No obstante, la scgunda fase de liberaeién de
insulina puede estar normal o levemente aumenta-
da, lo que se observa en los pacientes con glicemias
inferiores a 200 mg/dl; sobre estos valores, existe
una reduccién de la segunda fase. Estos hallazgos se

ir}lexprelan como un defecto especifico del meca-
nismo sensor de la glucosa de la célula beta o de
algiin otro factor que participe en ¢l mecanismo de
secrecién de Ia hormona.

. Ademis, en los DMNID con niveles bajos de
insulina y severa hiperglicemia de ayuno (200-220
mg/dl) la insulina es incapaz de inhibir la produc-
cién hepética de glucosa a partir de lactato. Asi, a .
medida que la diabetes se hace mis severa, este
defecto es también mds prominente.

Parece evidente que los DMNID tienen una va-
riedad de trastornos cualitativos y cuantitativos en
la secrecién insulinica y en su accién periférica
(22). Sin embargo, hasta hoy no hay unanimidad
respecto a cual de estas alteraciones es pfimaria,
aunque ya en 1965 Cerasi postulaba que la falla
inicial estaba a nivel de la secreci6n y que Ia resis-
tencia insulinica era un hecho secundario.

— Anormalidades de las células efectoras. Es
evidente que el hallazgo de niveles normales de !
insulina o hiperinsulinemia con hiperglicemia en |
los DMNID, sugiere la existencia de alguna forma ‘
de resistencia insulfnica. Los DMNID, en especial
los obesos, presentan trastornos de los receptores !
insulinicos de las células blanco, 1o que también sc |
ha encontrado en los de peso normal; '

Se han descrito fallas a nivel del receptor mismo,
identificadas como una menor afinidad insulina-
receplor, que probablemente se deben a una dismi-
nucién del nimero de receptores, a una menor afi-
nidad del complejo hormona-receptor 0 a una ma-
yor constante de disociacién de este complejo. Lo
anterior s¢ encuentra habitualmente en DMNID
obesos, asi como en sujetos con disminucién de la
tolerancia a la glucosa.

Ademds, los anticuerpos antirreceptor insulini-
€0, que se encuentran en algunas patologias como la
acantosis nigricans, impiden la unién de la insulina
al receptor. Segin Cerasi, estos son los casos en que
la resistencia insulinica constituye el factor pri-
mario de la DMNID.

Se ha postulado la existencia de defectos post
receptor en los DMNID de peso normal o bajo, que
podrian abarcar un gran espectro, desde la inclusién
del complejo insulina-receptor, los intermediarios
de la accién insulinica o las enzimas cuya actividad
es mediada por la hormona.

Recientemente (23), se ha encontrado en los
DMNID una menor actividad de la tirosina-quinasa,
una disminucién del ndmero de transportadores de
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glucosa y un retardo en la internalizacién del com-
plejo insulina-receptor, defectos que probablemen-
te se presentan en estos pacientes en forma conco-
mitante.

Entre las alteraciones post receptor en los
DMNID, se ha descrito una menor accién de la gli-
cégeno-sintetasa muscular y una hiperactividad de
la glucosa-6-fosfatasa hepética, lo que contribuye a
aumentar la hiperglicemia (24). Los niveles aumen-
tados de 4cidos grasos libres pueden favorecer la
resistencia insulinica en estos pacientes. Por otra
parte, como se anot6, para desarrollar DMNID es
necesario una reduccién del 50% en la masa beta
celular y que exista resistencia insulinica. Ademds,
¢l hallazgo de depésitos de sustancia amiloide en el
péncreas de los DMNID, explicaria la alteracién de
su funcionalidad (25).

La hiperglicemia crénica resultante de los tras-
tornos descritos, tendria un efecto inhibitorio en la
utilizacién de glucosa (insulinorresistencia) y en la
secrecion beta insular, dando origen a un circulo
vicioso provocado por la glucotoxicidad (26).

En resumen, cualquiera sea la alteracién respon-
sable de la falta de accién insulinica, ésta se mani-
fiesta en todos los tejidos por trastornos metaboli-
cos de las diversas sustancias nutritivas:

Tejido adiposo en el diabélico

Se sabe que el principal efecto de la falta de ac-
tividad insulinica en el adipocito es la menor cap-
tacién de glucosa, con disminucién de la formacién
de o-glicerofosfato y, por lo tanto, menor sintesis de
triglicéridos. Ademds, debido a la falta de accién
antilipolitica, propia de la insulina, se produce un
acelerado desdoblamiento de los triglicéridos, con
liberacion de 4cidos grasos a la sangre, los que sir-
ven de fuente de energia en otros tejidos. Como
resultado, se observa menor lipogénesis y exacerba-
cién de la lipdlisis.

Tejido muscular en el diabético

A consecuencia del déficit de insulina, se reduce
la difusién de glucosa a los tejidos periféricos, por
lo que el miisculo emplea como sustrato energético
los 4cidos grasos libres de cadena larga provenien-
tes del tejido adiposo y los cuerpos cet6nicos sin-
tetizados en el higado. Por otra parte, s intensifican
los procesos catabdlicos de protedlisis, con destruc-
cién de proteinas estructurales y liberacién de ami-
nocidos a la sangre. También se produce degrada-
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cién de glicégeno muscular y formacién de 4cido
lictico. Todas estas alteraciones determinan un
déficit de ATP y, por lo tanto, de energfa.

Tejido hepdtico en el diabético

El hecho fundamental derivado de la falta de
accién insulinica reside en que el higado, a pesar de
la hiperglicemia, aumenta la sintesis de glucosa a
partir de aminoécidos provenientes del miisculo, es-
pecialmente alanina. Ademds, se intensifica la de-
gradacién de glicogeno y, al mismo tiempo, dismi-
nuye su formacién, lo que favorece adn mis la ele-
vacién de la glicemia. La utilizacién hepatica de
4cidos grasos, como fuente de energia, aumenta la
produccién de cuerpos ceténicos.

La gran oferta de 4cidos grasos proveniente de
los adipocitos, estimula la formacién de triglicéri-
dos, los que salen a la circulacién como lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL). i

# Como consecuencia de todos estos trastornos, en -~

la diabetes descompensada encontramos (Figu_ra‘4)3 'v R 5~

7 1. Hiperglicemia. La hiperglicemia post prandial ;
se_explica_principalmente por la alteracion del :I-“l:

transporte de la glucosa desde el extracelular al in- |
tracelular y por la falta de inhibicién de la neoglu- ’l_ﬂ f
cogénesis hepdtica. Esta dltima es responsable tam- "/
bién de la hiperglicemia de ayunas. La menor ac-
tividad de las enzimas glicoliticas hexoquinasa y
fosfofructoquinasa sugieren una menor degrada-
cién de la glucosa en los DMNID. Una de las conse-
cuencias de la hiperglicemia es la mayor actividad
metabélica de la via del sorbitol, que involucra Ia
transformacién de glucosa a sorbitol y de éste a
fructosa, compuestos que se acumulan en el interior

de algunas células. Por otra parte, la glicosilacién

no enzimética de protefnas, otra consecuencia de la
hiperglicemia, es uno de los principales factores
causales de las complicaciones crénicas de la diabe-

tes. Los niveles elevados de 4cido l4ctico encontra-

dos en DMID y DMNID descompensados, se deben

a la supresién del ciclo de Cori.
s 2. Aumento de los dcidos grasos libres del plas-

ma. Esic trastorno metabdlico es una consecuencia

de la mayor lip6lisis y menor lipogénesis, debidas a

la falta de insulina o a la disminucién de su accion.

X 3. Hipertrigliceridemia. En los DMNID, la gran
oferta de 4cidos grasos libres al higado, aumenta la
produccién de triglicéridos. En cambio, en los
DMID la hipertrigliceridemia se debe a una falla en

su utilizacién. Los triglicéridos son almacenados €n
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Figura 4. Interrelaciones metabdlicas en diabetes.
la célula o secretados en forma de VLDL por el aparecer glucosuria, debida . que el rifién no tiene

higado. La sintesis de VLDL es dependiente de la
concentracién de apoproteinas; cuando se produce’
la saturacién de estas \ltimas, los triglicéridos se
acumulan en el higado. Por lo tanto, la hipertrigli-
ceridemia generalmente se asocia a una elevacién
paralela de VLDL, LDL y HDL. El colesterol se
encuentra en el rango normal superior o levemente
aumentado.

4. Aumento de aminodcidos. La elevacién de los
amino4cidos es consecuencia de la gran destruccién
W En el estado post absortivo, las
concentraciones de aminodcidos ramificados (li-
sina, fenilalanina, leucina, isoleucina y valina), es-
tdn eclevadas, y los niveles de amino4cidos glu-
cogénicos (alanina, glicina, treonina y serina) estin
relativamente disminuidos.

5. Hipercetonemia. Se debe a una mayor beta
oxidaci6n hepitica de los écidos grasos libres y a
una menor utilizacién periférica de los cuerpos ce-
t6nicos.

~ Cuando la concentracién de glucosa sanguinea

sobrepasa _sy_umbral renal, 180 mg/dl, comienzaa

capacidad para reabsorber toda la glucosa que filtra,
Con}o esta hexosa es osméticamente activa, su ex-
creci6n por la orina induce una pérdida concomi-
tante de agua (poliuria), lo que puede conducir a una
deshidratacién hiperténica que provoca sed con au-
mento de la ingestién hidrica (polidipsia). La pérdi-
da de combustible por la orina produce la polifagia.
La rr‘lovilizacién exagerada de grasas y proteinas
determina deterioro fisico y pérdida de peso, el que
se acentiia con la deshidratacién. La utilizacién ace-
lerada de 4cidos grasos por el higado produce los
cuerpos ceténicos (cetonemia y cetonuria), que se

acompafia de pérdida de cationes y acidosis me-
tabdlica.

En resumen, en el diabético y en el sujeto nor-
mal, la homeostasis de las sustancias nutritivas es
funcién primaria de las hormonas y de la sensibili-
dafi de los tejidos a ellas, del estado nutritivo de los
sujetos y de la actividad fisica. Estos factores ope-
ran simultdneamente e interactian unos con otros,
su alteracién genera en los diabéticos la sintoma-
tologia clasica.
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6  CLINICA'Y DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS

Drs. HERNAN GARCIA V. y Juan Carros Tapia G.

La diabetes es una enfermedad crénica que
aparece a cualquier edad y con igual frecuencia en
ambos sexos, pero con distinta prevalencia en diver- |
sas regiones. Incluso existen tipos de diabetes dcs-,r
critos en paises tropicales, con diferente etiologia, ‘
fisiopatologfa y clinica (1, 2, 3). !

En condiciones normales, la glicemia mantiene
sus niveles practicamente constantes, con muy es-
casas fluctuaciones de acuerdo a los periodos de
alimentacién y ayuno. Su homeostasis depende de
una serie de factores, algunos conocidos y otros en
plena invesligacién."‘ En el organismo puede pro-
ducirse una o varias fallas, congénitas o adquiridas,
que alteren los mecanismos de regulacién de la gli-
cemia. Es posible que diferentes factores deban
confluir en forma simultinea para que se manifieste
la anormalidad de la homeostasis glicémica, Las
alteraciones fundamentales que caracterizan la dia-
betes son: a) glicemia elevada en forma permanente
a través del tiempo, tanto en ayunas como después
de ingerir alimentos, en situaciones de stress y du-
rante infecciones severas, b) variabilidad de la res-
puesta a la terapia hipoglicemiante, y ¢) importante
compromiso orgénico en los episodios agudos de
descompensacién y en la fase crénica.

A continuaci6n se revisan los diversos factores
que influyen en la aparicién ¢ intensidad de la sinto-
matologia de la enfermedad.

1. Estado nutricional del paciente. En los adul-
tos la diabetes generalmente sc-presenta en indivi-
duos con sobrepeso, los que en un momento dado de
la vida desencadenan la enfermedad. Con menor
frecuencia la diabetes puede obscrvarse en adultos
delgados, en los cuales adquiere mayor severidad.
Cuando la enfermedad aparece en nifios y jévenes,
no hay relacién con el estado nutricional previo de
los pacientes.

2. Forma de comienzo de la diabetes en rela-
cién a la edad. En los nifios y jévenes, la sintoma-
tologia es aguda y muy relevante. En cambio, en los

?dulr.os habitualmente es poco expresiva, larvada e
incluso, asintomética,

3. Trastorno metabélico. El grado de alteracién
metabdlica incide directamente en la severidad de
las manifestaciones clinicas. Asi por ejemplo, mu-
chos adultos s6lo presentan moderadas elevaciones
de las glicemias post prandiales, lo que explica su
escasa o nula sintomatologfa.

fl; Sensibilidad variable del sujeto al cuadro
clinico de la hiperglicemia. El adulto sucle habi-
tuarse a las manifestaciones poco expresivas de la
diabetes y, por lo tanto, demora en consultar. En
estos casos el diagnéstico es tardio y muchas veces,
se hace después de varios afios de evolucién de la
enfermedad.

5. Presencia, tipo y grado de complicaciones
crénicas degenerativas de la diabetes. Con cierta
frecuencia, luego de que la enfermedad ha evolu-
cionado pricticamente asintomética y sin trata-
miento, el diagndstico se realiza por la deteccién de
alguna complicaci6n crénica.

6. Cetoacidosis diabética. Hasla hace algunos
afios, el 25% de los nifios diabéticos se diagnosfi-
caba en estado de descompensacién severa, con
diversos sintomas y signos de extrema gravedad. En
cambio, en el adulto, esta forma se observa sélo
cuando existe un cuadro patolégico agregado, espe-
cialmente infeccioso.

7. Otras patologias. El adulto de edad media 0
avanzada sucle presentar afecciones cardiovascu-
lares, broncopulmonares, digestivas o articulares
que se asocian a la diabetes, las que desencadenan o
agravan su sintomatologfa.

SINTOMAS Y SIGNOS

La experiencia acumulada en afios de atencion
pacientes diabéticos, nos permite distinguir tres
grupos de manifestaciones en el cuadro clinico de la
enfermedad: 1. Sindrome diabético agudo: sinto-
mas metablicos y funcionales, propios de la des-
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compensacién aguda de la diabetes. 2. Sindrome
diabético crénico: manifestaciones dependicntes
del proceso degenerativo de la afeccién. 3. Patolo-
glas asociadas: presencia de otras enfermedades
frecuentemente asociadas a la diabetes, las que ha-
cen sospechar la existencia de esta tltima.

1. Sindrome diabético agudo

El cuadro clinico de la diabetes incluye la triada
clésica de poliurid, polidipsia’y polifagia! Las al-
teraciones basicas que desencadenan estos sintomas
son la hiperglicemia y, sobre todo, la glucosuria.

Al clevarse el nivel de glicemia normal, tanto en
ayunas como en periodos post prandiales, se supera
¢l umbral renal de excrecidn de glucosa, que corres-
ponde aproximadamente a 160 mg/dl. Este nivel
dista mucho de ser constante, ¢s menor en los nifios
y embarazadas, y aumenta con la edad o las patolo-
gias renales; en cl anciano puede superar los 200
mg/dl. En estas condiciones, la glucosa es ¢ cIimina-
tubular maxima yi arrastra agua asise ongma la, duL
_Tesis osmotica (polluna) que también se presenta
“en la noche (nicturia), alcanzando en general a 3-5
litros de orina en 24 horas (4).

La diuresis osmdtica varia segiin ¢l volumen de
solutos que llega a los tibulos con el filtrado glome-
rular; mientras mayor es la glucosuria,- mayor es la.
excrecion de agua. Ademds, la hlpcrghccmla pro-
voca hiperosmolaridad cxlracelular para preservar
el equilibrio osmético sale liquido de la célula, lo
que aumenta el volumen cxtracelular, el gasto
cardiaco y la filtracién glomerular, de tal modo que
el volumen urinario sobrepasa la capacidad tubular
de reabsorcién de agua.

El"mﬁgrﬁ@o_gcrde liquido y comienza a pre-
sentar Scc (pohdxpsna)mc—ci enfermo recu-

“rreala m;,csld de agua, a los refrescos azucarados €
incluso en el caso de los adultos, al alcohol; estos
tiltimos exageran atin mds la polidipsia.

Por otra parte, existe una menor formacién y
mayor catabolismo de} proieinas; ¢l desdoblamiento
en aminodcidos exacerba la gluconcogénesis hepa-
tica. En relacion a los lipidos, disminuye la lipogé-

‘nesis y aumenta la lipolisis; los 4cidos grasos libres
resultantes son. el sustrato para | Ia a cetogénesis he-
pitica,

La disminucién del anabolismo y, muy espe-
cialmente el aumento de los procesos catabélicos,

Iarcs pcrlféncas S

desencadenan el tercer elemento de la triada sinto-
mitica, la polifagia, que no siempre es muy mani-
ficsta. Sin embargo, a pesar de la mayor ingesta de
alimentos, el individuo comicnza a perder peso, he-
cho que es bastante llamativo para el paciente, cn
especial cuando la reduccién de peso es rapida.

La existencia de hiperglicemia, glucosuria, po-
liuria, polidipsia y polifagia, con descenso variable
de peso, constituyen la denominada descompen-
sacién diabética. En estos casos pueden agregarse
algunos sintomas inespecificos, pero frecuentes: as-_
tenia, adinamia, mialgias, calambres, prurito, som-
nolencia, mareos y trastornos visuales.

2. Sindrome diabético cronico

El sindrome diabético crénico es el conjunto de
sintomas y signos que suele aparecer en diabéticos
de larga evoluci6n y que constituye la expresién de -
alteraciones _organicas degenerativas de diversos
érganos y tejidos. Las complicaciones crénicas es-
pecificas corresponden a la retinopatia, la nefro-
patia y la neuropatia diabética; el trastorno dege-
nerativo inespecifico es la arterioesclerosis, que en
la diabetes es mds precoz, més intensa y multiseg-
mentaria.

En el paciente adulto, ese periodo de algunos
afios en que se va generando el dafio tisular, muchas
veces pasa totalmente desapercibido. En esos casos
las oscilaciones de la glicemia son minimas y el sin-
drome diabético agudo no alcanza a manifestarse;
en otras oportunidades éste aparece, pero con tan
escasa intensidad que el paciente no le da importan-
cia, no consulta oportunamente y su enfermedad
transcurre ignorada hasta que el diagnéstico se hace
mediante la deteccién de alguna complicacién
crénica degenerativa (5).

En cierto niimero de casos, 6 a 8%, el diag-
néstico lo hace el oftalmélogo al encontrar daiio
retinal a la fondoscopia. En otras oportunidades
el diagnéstico se plantea ante trastornos' renalcs,
tales como infecciones o insuficiencia renal por -
nefropatia, hasta ese momento ignorada. El ha-
llazgo de neuropatias puede conducir al diag-
ndstico, al igual que las infecciones piégenas fre-
cuentes, las manifestaciones cardiolégicas y vascu--

3. Patologias asociadas

El trastorno metabélico de los hidratos de car-
bono suele asociarse a otras enfermedades, cuya
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interrelacién puede agravar la evolucién de la dia-
betes. Entre ellas podemos citar:

Obesidad, procesos sépticos, pancreatitis, hiper-
uricemia, hipertensi6n arterial, infarto del miocar-
dio, accidente vascular cerebral, hiperlipidemia,
acromegalia, Cushing, hipertiroidismo.

En todas estas patologias se recomienda solici-
tar determinacién de glicemia; en esta forma pue-
den detectarse los casos de diabetes asintomética.

SEMIOLOGIA DE LA DIABETES A

Anamnesis

Debe invesiigarse la existencia de la triada sin-
tomatica cldsica y los sintomas de complicaciones
crénicas o las patologias agregadas.

En la historia habitualmente se sigue un esque-
ma en que se debe precisar:

1.Edad actual del paciente, edad al comienzo de
la sintomatologfa y fecha de diagndstico.

2. Sintomas iniciales, sefialando laintensidad de
su expresion clinica.

3.Consignar el peso actual, peso habitual, peso
médximo y peso al comienzo de la enfermedad.

4.Grado de control metabdlico y tipos de tra-
tamiento recibido.

5.Sintomas de complicaciones diabéticas y pa-
tologfas asociadas.

6. Motivo de consulta actual.

Antecedentes

Se debe considerar la existencia de familiares
diabéticos, especialmente de primer grado; ante-
cedentes de obesidad, hipertensién, uricemia, ta-
baquismo, alcoholismo, trastornos digestivos, pan-
creatitis, diarrea crénica, endocrinopatias y cuadros
gineco-obstétricos.

La historia familiar de diabetes es muy impor-
tante. Se debe evaluar posibles alteraciones genéti-
cas, el origen étnico-racial y antecedentes de ex-
posicién a riesgos tales como toxinas, vacunaciones
o infecciones.

Asimismo, la clinica puede sufrir modificacio-
nes segin el sustrato genético e inmunoldgico del
diabélico. De allf que cuando la infraestructura lo
permite, es conveniente determinar el tipo HLA, la
presencia de anticuerpos antiislotes y antiinsulina,
defectos de receptores celulares, complejos inmu-
nes, etc. (6).

Examen fisico

El examen fisico de] diabético puede ser nor-
mal, especialmente en Jog primeros afios de enfer-
medad. Sin embargo, se deben pesquisar signos del
sindrome diabético agudo, las complicaciones
crénicas y las patologfas asociadas.

Estado antropométrico. Se determina Ia es-
tatura y el peso, cuya relacién permite estimar el
fr}dicc de masa corporal. Si se requiere mayor estu-
dio, puede medirse la circunferencia del brazo y el
grosor del pliegue del biceps. Esta medicién debe.
compararse con tablas de valores normales. Es muy
importante precisar la existencia de obesidad o
enflaquecimiento.

Estado de conciencia. Es preciso considerar el
estado de somnolencia que precede a la cetoacido-
sis; las alteraciones conductuales, excitacién e irri-
tabilidad, que son propias de la hipoglicemia.

Estudio psicolégico-psiquidtrico. En los nifios y
j6venes puede ser necesario realizar un estudio psi-
colégico, con el fin de apreciar la inteligencia, Ia
aceplacién de su enfermedad, el cumplimiento de
las indicaciones, el tratamiento, el control y los
problemas que puedan influir en su vida de relacién.

Presién arterial. Es indispensable controlar
periédicamente la presin arterial, dada la alta fre-
cuencia de hipertensién. Es recomendable que se
mida en posicién sentada y de pic para detectar una
posible hipotensién ortosttica.

Respiracién. En descompensaciones metabdli-
cas severas, debe pesquisarse la existencia de respi-
racion acidética.

Temperatura. Debe recordarse que en el .dia-
.bético no siempre las infecciones evolucionan con
[iebre. Por otra parte, en la cetoacidosis se produce
hipotermia, la que suele dificultar el diagnéstico de
infecciones subyacentes.

Pares craneanos. En pacientes con neuropatia
diabética puede encontrarse compromiso del III -
IV y VI pares. No es rara la pardlisis del VII par.

Boca. En periodos de descompensacién puede
haber signos de deshidratacién y aliento ceténico.
Ademis, en el diabético es habitual la patologia
dentaria, con periodontitis y pérdida de piezas den-

tarias. Es conveniente investigar la existencia de
hipertrofia parotidea y tiroidea (7).

Corazén. La neuropatia vagal produce taquicar-

dia persistente. Debe considerarse la existencia de
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infarto, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia is-
quémica y otras manifestaciones de neuropatia au-
tondmica.

Pulmones. En los jévenes se ha descrito un
compromiso pulmonar funcional (8). A cualquier
cdad se observa con mayor frecuencia tuberculosis
y bronconecumopatias agudas.

Abdomen. En la cetoacidosis puede producirse
un dolor semejante al abdomen agudo, que no debe
confundirse con apendicitis, pancreatitis o pielo-
nefritis. En contraste, algunos procesos sépticos
abdominales (colecistitis aguda, apendicitis) y las
dilataciones gdstricas agudas pueden evolucionar
con sintomatologia muy poco llamativa. Debe re-
cordarse la palpacién de un posible globo vesical
por vejiga neurogénica y signos de patologias gine-
colégicas.

Genitales. Son frecuentes las vaginitis, balanitis
y fimosis; puede haber atrofia ¢ insensibilidad tes-
ticular.

Hepatomegalia. En el diabético, el higado pue-
de estar aumentado de tamafio por infiltracién gli-
cogénica, higado graso, hemocromatosis, higado
congestivo o cirrosis hepética.

Extremidades inferiores. Observar la existencia
de alteraciones tréficas, pigmentaciones, vdrices,
callosidadés, micosis, edema, inflamaciones, fordn-
culos, dntrax, abscesos, flegmones, gangrena, am-
putaciones; trastornos de la sudoracién, xantelas-
mas, xantomas, necrobiosis lipoidea; signos de
lipohipertrofia o hipotrofia en zonas de inyeccién
de insulina. El examen del pulso femoral, poplitco,
tibial posterior y pedio determinan el estado circula-
torio de las extremidades inferiores. E1 examen ar-
ticular permite detectar alteraciones ortopédicas,
compromisos articulares y, en ciertos casos, diag-
nosticar ¢l cuadro llamado quiroartropatia dia-
bélica, caracterizado por engrosamicnto de la picl y
rigidez de los dedos de las manos, con limitacién de
la extension maxima (9). El examen neurolégico
determina el estado de la motilidad, tono, sensibili-
dad y reflejos del segmento cstudiado.

CARACTERISTICAS DE LOS
DIFERENTES TIPOS DE DIABETES

A continuacién se analiza la forma de presen-
tacién de la enfermedad en los diferentes tipos de
diabetes, segtin Ia clasificacién actual (10).

1. Diabetes mellitus insulinodgpendicnte

Este tipo de diabetes puede aparecer a cualquier
edad. Con mayor frecuencia comienza alrededor de
los 11 a 12 afios y adquiere caracteristicas particu-
lares. Suele iniciarse en periodos invernales y, a
veces, luego de un estado infeccioso viral o una va-
cunacién. En general, el estado nutricional es nor-
mal, ya que los pacientes no alcanzan a bajar de
peso debido a la rapidez con que comienza la enfer-
medad. El sindrome diabético agudo aparece con
toda su intensidad y evoluciona en pocos dias; si no
hay tratamiento oportuno, se produce el estado de
cetoacidosis diabética (11). Se trata de sujetos que
se caracterizan por una severa inestabilidad meta-
bélica, responden s6lo a la terapia insulinica y pre-
sentan tendencia a las descompensaciones agudas;
las hipoglicemias son frecuentes debido al ejercicio,
la falta de ingesta alimentaria y las dosis elevadas de
insulina.

Ocasionalmente este tipo de diabctes se presen-
ta en adultos delgados, menores de 40 afios, con un
cuadro clinico semejante al descrito (12).

2. Diabetes mellitus no insulinodependiente

Este tipo de diabetes aparece en sujetos adultos
mayores de 40 afios, que habitualmente tienen ante-
cedentes de familiares diabéticos. La sintomatolo-
gia cldsica es poco manifiesta, su comienzo es
paulatino y larvado, lo que no permite un diag-
ndstico oportuno. Estos sujetos responden bien al
tratamiento con régimen exclusivo o con el agre-
gado de hipoglicemiantes orales. No requieren tera-
pia insulinica, salvo en circunstancias especiales,
tales como infecciones, stréss y en el fracaso secun-
dario a drogas orales, situacién que se presenta des-
pués de algunos aiios de tratamicnto. E160a 90% de

. los casos son obesos y mejoran su estado meta-

bélico al reducir el peso (13).

Estos diabéticos presentan hiperglicemias mo-
deradas, con glucosuria y rara vez cetonemia y ce-
tonuria. Sus insulinemias son normales o elevadas.
Pueden desarrollar complicaciones de la diabetes y
las patologias propias de la edad.

En forma infrecuente puede aparecer una diabe-
tes con estas caracteristicas en sujetos jévenes, me-
nores de 30 afios, lo que constituye el grupo deno-
minado Mopy (Maturity Onset Diabetes in the
Young) (14). Estos pacientes tienen una herencia
autosémica dominante y responden adecuadamente
a los hipoglicemiantes orales.
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3. Diabetes relacionada con la malnutricién

Esta variedad de diabetes se ha descrito en pai-
ses en desarrollo de zonas tropicales. A menudo los
diabéticos jévenes de dichas regiones tienen ante-
cedentes de carencia nutricional .y presentan un
conjunto de sintomas, signos y caracteristicas me-
tablicas diferentes a los cuadros mencionados an-
teriormente (3). Se han descrito dos formas de este
tipo de diabetes:

a. Diabetes pancredtica fibrocalculosa. Esta

- varledad es mds frecuente en hombres menores de

30 affos, que presentan crisis recurrentes de dolor
abdominal, pierden peso y requieren insulina, pero
sin tendencia a la cetoacidosis.

'b. Diabetes pancredtica por carencia proteica.
Esta forma de la enfermedad se observa en indivi-
duos menores de 35 afios, los que alcanzan grados
extremos de enflaquecimiento y emaciacién. Se

caracteriza por resistencia a la insulina y a Ia ceto-

sis. En ambos grupos hay estigmas de malnutricién

pasada y reciente. En la Tabla 1 aparecen las carac- .

teristicas generales de los dos subtipos de diabetes
por malnutricién. .

4. Otros tipos de diabetes relacionados con ciertos
estados o sindromes

Se trata de pacientes en que coexiste una deter-

minada condicién o sindrome especifico y una dia-
betes o disminucién de la tolerancia a la glucosa
(Tabla 2).

Disminucién de la tolerancia a la glucosa

Puede aparecer en personas obesas, no obesas y
en las condiciones y sindromes mencionados en la

TABLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DIABETES
POR MALNUTRICION

Diabetes por Diabetes
Caracter(sticas deficiencia proteica  fibrocalculosa
Malnutricién Presente Presente
Ingesta de mandioca  Variable Variable
Edad de comienzo 15 a 25 afios antes de los 30 afios
Sexo Hombres 2/1 Hognbres 3/1
Dolor abdominal Ausente Presente
Calcificaciones
pancredticas Ausente Presente
Trastorno exocrino  Ausente Presente
Hiperglicemia
sin cetosis Presente Presente

TABLA 2

CONDICIONES Y SINDROMES ASOCIADOS CON
DIABETES MELLITUS Y TOLERANCIA A LA
GLUCOSA ALTERADA

1. Enfermedad pancrediicq:

a. Neonatal: ausencia de islotes pancredticos, diabetes
transitoria del recién nacido, inmadurez funcional de
secrecion insulinica,

b. Infantil. Adquirida: traumitica, infeccién, téxica,
neopldsica. Heredadgs: pancrealitis recurrente here-
ditaria, fibrosis quistica, hemocromatosis.

2. Hormonales:

. Hipoinsulinémica. Sobreactividad endocrina: soma-
tostatinoma, feocromocitoma, mineralocorticoides
(aldosterona). Baja actividad: hipoparatiroidismo, dé-
ficit aislado de” hormona del crecimiento, déficit
hipofisiario multitréfico, enanismo Laron, lesiones
hipotaldmicas, Diabetes de Claude Bemard.

b. Hiperinsulinémicas: Resistencia_insulinica. Déficit
aislado de horrhona crecimiento tipo I1.

3. Drogas y quimicos:

a. Diuréticos, hipotensores: tiazidas, furosemida, cloni-
dina, clortalidona, diazoxido, metolazona, clopamida,
bumetamida, 4cido etacrinico.

b. Agentes hormonalmente activos: adrenocértico-
tropina, glucocorticoides (naturales y sintéticos), glu-
cagdn, anticonceptivos orales, medroxiprogesterona,
prolactina, tiroxina, calcitonina, somatotropina.

c. Drogas psicoactivas: clorprotixene, haloperidol, feno-
tiazina (perfenazina, clorpromazina, cloperitixol),
carbonato de litio, antidepresivos triciclicos (amino-
triptilina, doxepin, desipramina, imipramina, nortrip-
tilina) marihuana.

d. Catecolaminas y otras drogas neurol6gicamente acti-
vas: epinefrina, difenilhidantoina, isoproterenol, nore-
pinefrina, levodopa, bufenine, fenoterol, propanol.

e. Analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios: aspiri-
na, indometacina, acetaminofeno, morfina.

f. Antineopldsicos: aloxan, streptozotocin, ciclofosfa-
mida, megestrol, L-asparraginasa.

g. Misceldneos: isoniazida, dcido nicotinico, 4cido edé-
tico, disulfuro de carbono, manoheptulosa, 4cido nali-
dixico, pentamidina, niridazol, fenolftaleina, rodenti-
cidas.

4. Receptor insulinico:

a. Defecto receptor:acantosis njgricans con virilizacién,
lipodistrofia congénita

b. Anticuerpos antirreceptores asociados a trastornos
inmunes.

5. Sindromes genéticos:

a. Ermores  metab6licos congénitos: enfermedad de de-
pésito de glicégeno, porfiria aguda intermitente,
hiperglicolemia, hiperlipemia.

b. Sindromes deresistencia insulinica: sindrome Meden-
hall y lipoatréfico, distrofia mioténica.

c. Trastorno hereditario neuromuscular: atrofia éptica,
corea de Huntington, diabetes insipida, distrofia mus-
cular, miopatfa funcional tarda, sordera neural, enfer-
medad de Machado, sindrome de Herman y de
Alstrom, ataxia de Friedreich-Laurence-Moon-Biedl.

. Sindrome progeroide de Wemer y Cockaine.

et Sindromes con intolerancia a la glucosa secundario a
obesidad: Prader-Willi, acondroplasia.

f. Misceldneos.

I3
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Tabla 2. En estos sujetos las glicemias post prandia-
les son més elevadas que lo normal. Clinicamente,
no presentan sindrome diabético agudo ni compli-
caciones microvasculares, pero tienen mayor riesgo
de enfermedad ateroesclerética. El estudio de su
evolucién ha demostrado que un 51% sigue cn este
estado después de 10 afios de evolucién; un 32,5%
se hace diabético y un 12,5% normaliza sus valores
de glicemia (15).

Se ha denominado “sindrome X” al conjunto de
resistencia insulinica, menor sensibilidad a la glu-
cosa, hiperinsulinemia, valores clevados de trigli-
céridos de VLDL, disminucién de niveles de co-
lesterol HDL e hipertensién arterial (16). Otros au-
tores han descrito un cuadro semejante con toleran-
cia a la glucosa normal (17). En ambos cuadros
habria un aumento de los factores de riesgo de en-
fermedad coronaria, en comparacién con la pobla-
cién normal.

Diabetes gestacional

Es la diabetes o disminucién de la toleranciaala
glucosa que se manifiesta durante el embarazo; cli-
nicamente puede ser asintomdtica o expresarse por
un sindrome diabético agudo. Se¢ asocia con compli-
caciones perinatales y con un alto riesgo de presen-
tar una diabetes clinica 5-10 afios después del emba-
razo.

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

El diagnéstico oportuno y precoz de la diabetes
permite realizar un tratamicnto apropiado para con-
trolar la sintomatologia y cvitar el progreso de la
enfermedad.

El médico nunca debe hacer un diagndstico sin
fundamentos, porque es de tanto riesgo y traumati-
zante psicolégicamente para el paciente diagnosti-
car la enfermedad cuando no la hay, como ignorarla
cuando ella existe. Igualmente, en la primera con-
sulta no debe asignarse un riesgo excesivo a la en-
fermedad, ni modificar innecesariamente los h4-
bitos de vida del individuo, ya que esto puede limi-
tarle las posibilidades de desarrollar las actividades
mas diversas (deportes, trabajo) (18).

;Quiénes hacen el diagnéstico de diabetes?

El diagnéstico no siempre lo hace necesaria-
mente el médico general, ni mucho menos el espe-
cialista. Es bastante frecuente que quien plantee el
diagnéstico sea el propio pacicnte, por conoci-

ok

miento popular, o por sugerencia de algin familiar
diabético o por otra persona conocida. En muchas
oportunidades, es un hallazgo de laboratorio du-
rante un control de salud.

El diagnéstico de la diabetes debe considerar
tanto el aspecto clinico, que es incierto e inespeci-
fico y sélo sugiere la posibilidad de 1a enfermedad,
como el papel preponderante del laboratorio, que
aporta la certeza diagndstica. Sin duda, el examen
mds importante es la glicemia, pero en determina-
dos casos, como veremos, se hace necesario recurrir
a prucbas de sobrecarga a la glucosa. También se
debe hacer referencia al papel que tiene la deter-
minacién de glucosuria y proteinas glicosiladas.

Actualmente, después del informe del DAta
Group (10) y de la publicacién de la OMS de 1985
(3) se han estandarizado los valores de la glicemia
realizada en forma aislada y las obtenidas en las
prucbas de tolerancia a la glucosa, que permiten
formular el diagnéstico de diabetes mellitus. Sin
embargo, pese a ello, aiin persisten dudas y las pu-
blicaciones no muestran un consenso, razén por la
cual se comentaran los diversos exdmenes y el valor
de cada uno para el diagnéstico de la enfermedad.

Nos referiremos al diagnéstico de diabetes en
sujetos adultos. En los Capitulos correspondientes,
se trata el diagndstico de diabetes en el nifio y en la
mujer embarazada.

Glicemia

1. Cifras de glicemia en ayunas repetidas en mas
de una oportunidad, superiores a 140 mg/dl en plas-
ma venoso, con o sin sintomas de la enfermedad,
son diagnésticas de diabetes y no requieren de
mayor estudio. En los casos en que los niveles gli-
cémicos son inferiores a la cifra sefialada, pero su-
periores a los valores normales en ayunas (< 100
mg/dl), es necesario recurrir a una prueba de sobre-
carga a la glucosa.

2. Valores de glicemias tomadas a cualquier ho-
radel dia, iguales o superiores a las cifras diagnésti-
cas de diabetes (Tabla 3), confirman la enfermedad,
ain sin la existencia de sintomas. Los individuos

que presentan glicemias en el rango considerado .

dudoso, requieren de una prueba de sobrecarga a la
glucosa. Sin embargo, en el 80-90% de los casos, el
diagndstico de diabetes se realiza sélo con una gli-
cemia tomada al azar, que demuestra valores supe-
riores a 200 mg/dl, cifra que habitualmentc se
acompaiia de glucosuria (19).

B . O
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CIFRAS DE GLICEMIA EN EL DIAGNOSTICO ;  dediabetes. No obstante, es titil como complemento

DE DIABETES MELLITUS | dela glicemia en los casos dudosos.
Diabetes  Dudoso  Normal ) Pr oteinas 8licosiladas. Los exmens de hemo-
Glicemia (mg/dl) { globina glicosilada y de fructosamina (albimina
it i glicosila q i

(plasma venoso) > 200 100200 <100 | g ilada), aunque tienen una alta especificidad,

3. Prucba de tolerancia a la glucosa oral
(PTGO). En aquellas oportunidades que la glicemia
aislada no permite la certeza diagndstica, debe prac-
ticarse una prueba de tolerancia con 75 g de glucosa
por via oral.

La OMS seifiala que las muestras de la PTGO
que tienen mayor valor diagnéstico son las de ayu-
nas y las tomadas a las dos horas post carga de glu-
cosa. Si bien esta metodologia permite calificar en
forma inequivoca a mas del 90% de los casos, como
también lo demuestran nuestros estudios (20), es
més recomendable obtener una glicemia intermedia
alos 60 minutos, con el objeto de mejorar la certeza
clinica. Esta forma de efectuar la prueba permite
clasificar a los individuos como normales, con dis-
minucién de la tolerancia a la glucosa y diabéticos.

En la Tabla 4 se muestran los valores glicémicos
en plasma venoso, para las tres situaciones sefiala-
das. Las cifras de glicemia en plasma capilar y san-
gre venosa aparecen en el Manual de la OMS 1985
3).

La prueba de tolerancia a la glucosa con més de
dos muestras, si bien es de mayor sensibilidad, tiene
el inconveniente que deja algunos casos dudosos,
que no permiten su calificacién. Cuando se presenta
esta situacion, debe repetirse la prueba un tiempo
después, considerando otros antecedentes clinicos,
tales como la existencia de diabetes en parientes de
primer grado, la obesidad, la edad del sujeto y, en
las mujeres, sus antecedentes obstétricos.

Glucosuria. Se trata de un examen simple, facil
de realizar y de bajo costo, pero de escasa sensibili-

TABLA 4

VALORES DIAGNOSTICOS DE LA PRUEBA DE
TOLERANCIA A LA GLUCOSA ORAL

Glicemia (mgldl) Disminucion de tole-

(plasma venoso)  Diabetes  rancia a la glucosa Normal
Ayunas 2140 < 140 <100
30-60-90 min. 2200 <200 <200

2 h post carga 2200 140-200

< 140 \

\

son de baja sensibilidad, no son dtiles ni recomen-
dables para el diagnéstico de diabetes y s6lo deben

emplearse como pardmetros de control metabdlico
(21).
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7 EL LABORATORIO EN LA DIABETES MELLITUS

Dra. Piar DURRUTY A. (B.Q.)

Resulta indiscutible la importancia de algunos
exdmenes de laboratorio en el diagnéstico y control
de la diabetes.

Se sabe que el 50% de los diabéticos no insulino-
dependientes desconoce su enfermedad debido a
que la diabetes inicialmente es asintomética y, por
lo tanto, el tinico medio para hacer el diagndstico es
el andlisis de laboratorio.

El control del tratamiento también se realiza con
exdmenes bioquimicos, los que pueden ser efectua-
dos tanto por el paciente en su domicilio, como por
el técnico en el laboratorio. El conocimiento perma-
nente del estado metabélico logra evitar o permite el
tratamiento precoz de las complicaciones agudas de
la enfermedad, como son las hipoglicemias y/o
hiperglicemias, antes que el paciente llegue a un
estado de mayor gravedad. Adem4s, si se considera
que los diabéticos presentan con frecuencia trastor-
nos metabélicos de los lipidos y de las proteinas, se
debe concluir que el laboratorio constituye un ele-
mento fundamental en ¢l mancjo de la diabetes.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Segiin la experiencia de nuestra Unidad, las vias
que llevan al diagnéstico de la diabetes no insulino-
dependiente son la sintomatologia aguda en el 50%
de los casos, las complicaciones o patologfas aso-
ciadas en el 25% y los exdmenes de rutina de glice-
mia o glucosuria en el 25% restante. Por el contra-
rio, en la diabetes insulinodependicnte, préctica-
mente el 100% de los pacientes presenta un sindro-
me diabético agudo y el laboratorio confirma la
presuncién diagnéstica. Los exdmencs que se re-
quicren son de muy bajo costo y pueden realizarse
en cualquier laboratorio, incluso con escaso equi-
pamicnto.

Habitualmente en clinica no hay dificultad para
el diagnéstico de la diabetes mellitus. La presencia
de los sintomas cldsicos de la enfermedad (poliuria,
polidipsia y polifagia), junto a una estimacién de la
glicemia en ayunas y/o post prandial que exceda los
valores scfialados en la Tabla 1 (Criterio OMS, 1985),

confirman su existencia, asf como también cuando
los sintomas son triviales o no existen.

Enla Tabla 1 se precisan las concentraciones de
glucosa por debajo de las cuales la diabetes no exis-
te 0 es muy improbable. S6lo si el valor de la glice-
mia corresponde al sector intermedio, anotado co-
mo dudoso, se debe considerar la posibilidad de
practicar una prueba de tolerancia a la glucosa oral,
con el fin de confirmar el diagndstico (1).

En aquellos casos en que los pacientes no pre-
sentan sintomas de diabetes y hay glicemias ele-
vadas, se debe tomar en cuenta el tipo de muestraen
que se realiz6 la determinacién de glicemia (plasma
venoso, sangre venosa o capilar) y el método em-
pleado para la cuantificacién de la glucosa (método
enzimdtico o de 6xido-reduccién), con el objeto de
establecer la confiabilidad de la determinacién de la
glicemia,

En una proporcién no superior al 20% de sujetos
asintomdticos y con glicemias en ayunas normales,
es necesario confirmar la existencia de diabetes o de
disminucion de la tolerancia a la glucosa mediante
las cifras de glicemia en la prueba de tolerancia a la
glucosa oral (PTGO), que se presentan en la Tabla 2
(Criterio OMS 1985). El diagnéstico de diabetes se
confirma cuando el valor de ayunas o ¢l de las 2 ho-
ras post carga de glucosa supera las cifras sefialadas;
la disminuci6n de la tolerancia a la glucosa se plan-
tea frente a una glicemia en ayunas inferior a 140
mg/dly un valor alas 2 horas entre 140y 200 mg/dl.

A menudo, basta la glicemia de ayunas y a las 2
horas después de la administracién de 75 g de glu-
cosa por via oral; los valores intermedios de la prue-
ba (1/2- 1 - 1 1/2 horas) no son indispensables para

TABLA 1

DIAGNOSTICO DE DIABETES. VALOR DE
GLICEMIA AL AZAR (Criterio OMS 1985)

Glicemia plasma venoso

Diabetes mellitus >200 mg/dl
Dudoso 100 - 200 mg/dl
No diabético < 100 mg/dl
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TABLA 2

VALORES DIAGNOSTICOS DE GLICEMIA EN LA PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA ORAL
(Criterio OMS 1985)

Glicemias plasma venoso

Diabetes mellitus ayunas > 140 mg/dl
2 horas post carga >200 mg/dl
Disminucién de la tolerancia a la glucosa ayunas < 140 mg/dl
2 horas post carga 140-200 mg/dl

documentar el diagndstico, pero sirven para confir-
marlo. Considerando la variabilidad intraindividual
de la tolerancia a la glucosa, las prucbas anormales
con valores limites, deben repetirse después de un
tiempo breve, dos semanas a un mes.

La importancia diagndstica de la glicemia a las
dos horas post carga de glucosa es un hecho amplia-
mente demostrado; es asi como en 466 prucbas de
tolerancia a la glucosa oral realizadas en nuestra
Unidad, se encontré que en el 92% de los casos era
suficiente sélo esa cifra de glicemia (2).

La indicaci6n de la PTGO en clinica es restrin-
gida y tiene como tinico objetivo aclarar las situa-
ciones dudosas, nunca s¢ debe hacer en una diabetes
confirmada. En cambio, la PTGO es muy utilizada
en estudios epidemioldgicos, en los cuales se ha de-
mostrado que en el 50% de los casos el diagndstico
sc hace mediante esta prucba.

En los nifios casi nunca se requiere practicar una
PTGO, dado que ecllos presentan habitualmente
cifras clevadas de glicemia a cualquicr hora del dia,
con glucosuria importante. En los casos excepcio-
nales en que se realiza, el criterio diagnéstico es
semcjante al empleado para los adultos.

La PTGO en el embarazo se puede realizar en
cualquier momento del curso de la gestacién, pero
generalmente se efectia en ¢l 2° 6 3° trimestre. En
1985, la OMS recomendé que se realice con 75 g de
glucosa y se interprete igual que en adultos no ges-
tantes.

Sin embargo, en muchos Centros aiin s¢ usa en
las embarazadas una sobrecarga de 100 g de glucosa
con muestrasen ayunas y ala 1,2y 3 horas después
de la ingesta de glucosa, aplicando el criterio del

National Diabetes Data Group, que aparece en la
Tabla 3. Se califica de diabetes gestacional cuando
dos o mds valores son superiores a los indicados.
Esta norma es una adaptacion del criterio de O’Su-
llivan y Mahan para el diagndstico de diabetes ges-

tacional (3).

METODO DE LA PRUEBA DE
TOLERANCIA A LA GLUCOSA ORAL

Esta prueba sc realiza en la mafiana, después que
cl sujeto ha permanecido a lo menos tres dias con
dieta libre (més de 300 g de hidratos de carbono dia-
rios) y actividad fisica habitual. La prucba va pre-
cedida por un ayuno de 10 a 16 horas, durante el
cual se puede beber agua. No estd permitido fumar
durante la prucba. Se debe registrar 1a presencia de
otros factores que influyen en la interpretacién de
los resultados (medicamentos, inactividad, infec-
ciones, etc). Los diuréticos tiazidicos, corticoides,
anovulatorios, salicilatos y dcido nicotinico deben
suspenderse 5 dias antes del examen.

La prueba no debe efectuarse en sujetos con sin-
drome febril, ni en individuos en reposo absoluto.
Algunas patologias (neoplasias, caquexia, disfun-
cién hepética y falla renal), pueden mostrar una dis-
minucién ficticia de la tolerancia a la glucosa.

Es requisito que el paciente permanezca sentado
0 acostado durante el examen. Después de tomada
la muestra de sangre en ayunas (2 cc), al adulto s le
da a ingerir una solucién fria de 75 g de glucosa,
disuclta en 250-300 ml de agua en 5 minutos. En los
nifios, la cantidad de glucosa es de 1,75 g por kg de
peso, hasta un médximo de 75 g. Posteriormente se
toma una muestra para glicemia dos horas después
de la carga de glucosa; en algunos casos, como
se sefiald, son convenientes las determinaciones ala
1/2 - 1 -1 1/2 horas post carga.

TABLA3

VALORES DIAGNOSTICOS DE GLICEMIA EN LA
PTGO PARA EMBARAZADAS
(Criterio National Diabetes Data Group)

Glicemias plasma venoso

cn ayunas 105 mg/dl
1 hora 190 mg/dl
2 horas 165 mg/dl
3 horas 145 mg/dl
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La conservacién de la sangre representa una
fuente potencial de error en la cuantificacién de la
glucosa. Si la glicemia no se realiza de inmediato,
la muestra debe transferirse rdpidamente a un tubo
con anticoagulante (EDTA en concentracién de
1 mg/ml de sangre y NAF 1 mg/dl de sangre) para
evitar la coagulacién y la glicélisis. Colocar en un
tubo de centrifuga 100 ul de la solucién de EDTA y
NAF, desecar la soluci6n y agregar por la pared del
tubo 2 cc de sangre, agitando lentamente para evitar
la hemolisis. Luego, se centrifuga, con el fin de se-
parar ¢l plasma y procesarla de inmediato o conge-
larla a -20°C hasta su determinacién. Debido a su
mayor confiabilidad se recomienda efectuar las gli-
cemias por el método de la glucosa-oxidasa. Es
indispensable usar estindar y sueros controles para
asegurar la exactitud y precisién del examen (4).

CONTROL METABOLICO

Los anélisis basicos para el control de la diabetes
mellitus son la glicemia, glucosuria, cetonemia y
cetonuria. Ademds, es necesario estudiar periédica-
mente las proteinas en la orina; en los casos en que
la proteinuria es negativa, resulta conveniente reali-
zar mediciones de microalbuminuria. También se
debe comprobar el estado de 1a funcién renal con los
clearance de creatinina y si s posible, clearance de
cromo-EDTA. Para evaluar el grado de control
metabdlico en el largo y mediano plazo, se cuanti-
fica la hemoglobina glicosilada y la fructosamina,
respectivamente.

Por la significativa asociacién que existe entre
dislipidemia y diabetes, es necesario determinara lo
menos una vez al afio los niveles de lipidos sangui-
neos: colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL.
Es muy 1til, si es posible, disponer del perfil lipo-
proteico de los pacientes; ademds, en los tltimos
afios se ha incorporado por su importancia, el andli-
sis de las apoproteinas, especialmente la Apo A-I,
Apo A-Il'y Apo-B.

CONTROL GLUCIDICO
Glicemia

Las antiguas técnicas basadas en el poder reduc-
tor de la glucosa han sido reemplazadas por reac-
ciones enzimdticas, tiles como la hexoquinasa, la
glucosa deshidrogenasa y particularmente la glu-
cosa-oxidasa,

La glucosa-oxidasa se utiliza de rutina en los la-
boratorios y constituye el principio bdsico de las ti-

Tas reactivas para glicemia en sangre capilar, Tam-
bién puede realizarse este método en los sistemas
automatizados; para el andlisis de un nimero pe-
quefio de muestras, es suficiente el espectrofoté-
metro convencional. Los sistemas de 6xido reduc-
cién con neocuproina o ferricianuro de potasio tam-
bién se utilizan en los autoanalizadores.

Los sistemas 6xido reductores siguen siendo
muy usados en nuestro medio, debido a que miden
otras sustancias reductoras, ademds de glucosa, los
valores obtenidos resultan superiores aproximada-
mente en 20 mg a los cuantificados por los métodos
enzim4ticos, que son especificos para la glucosa.
Estas pequefias diferencias que se producen con las
distintas técnicas son muy importantes si la glice-
mia se efectiia con el objeto de hacer diagndstico de
diabetes.

La glucosa-oxidasa es el método que mds se
empleaen la actualidad para determinar la glicemia,
sca para fines diagnésticos o de control. Bajo la
accién de esta enzima, la glucosa se oxida a gluco-
nolactona y el per6xido de hidrégeno formado oxi-
daal indicador en presencia de peroxidasa; la inten-
sidad de color es leida a 642 nm y es proporcional a
la concentracién de glucosa.

Para los controles de glicemia en ¢l tratamicnto
de la enfermedad establecida, se puede recurrir a
otros métodos menos exactos, pero suficientes para
estos propdsitos. En la actualidad se usan amplia-
mente las cintas reactivas.

El método para glicemia basado en el sistema
cnzimdtico con hexoquinasa, no se usa general-
mente como técnica de rutina y existe la tendenciaa
emplearlo como método de referencia. No obstante,
puede dar resultados levemente més elevados por
contaminacién con glucosa-6-fosfato-deshidroge-
nasa.

La medicién de glucosa en sangre con glucosa
deshidrogenasa es mds especifico y constituye el
método de referencia internacional; sin embargo, se
encuentra limitado por su alto costo y escasa dis-
ponibilidad de la enzima.

En consideracién a la importancia diagndstica de
las glicemias, la técnica debe ser confiable, con
coeficiente de variacién intraensayo inferiora 3%y
con controles de calidad intemos y externos que
aseguren una ptima precisién.

El laboratorio debe informar la glicemia, indi-
cando el método, el tipo de muestra analizada y el
rango de normalidad. Otro factor importante es la
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condicién del sujeto al tomarsc la muestra, en
ayunas o post prandial, asi como el tiempo transcu-
rrido desde la iiltima comida, reglas que son genera-
les para todos los exdmenes.

Sistemas rdpidos para determinar glicemias de
control. Las cintas reactivas para medir la glicemia
en sangre capilar se usan ampliamente en ¢l control
y en ¢l automonitoreo del paciente diabético. En un
extremo de la tirilla hay una base sélida que contie-
ne la enzima que reacciona con la glucosa (glucosa-
oxidasa) y un cromégeno, cuyos cambios de color
(en la gama de los azules) determinan la concentra-
ci6én de glucosa. La glicemia se puede estimar por-
lectura visual, comparando la coloracién de la cinta
con una escala cromética que posce el envase, obte-
niéndose de esta manera una apreciacién semicuan-
titativa. Con el objeto de hacer mediciones cuan-
titativas, existen instrumentos llamados reflecté-
metros, que disponen de un sistema que traduce la
intensidad del color a una expresién digital, de
modo que la glicemia se lee en valores expresados
en mg/dl 6 en mmol/l. Para convertir mmol/dl a

mg/dl, se multiplica la cifra en mmol por 18.

Con el objeto que estos exdmenes sean confia-
bles, es necesario que la persona a cargo de las me-
diciones reciba entrenamiento, que siga estricta-
mente las instrucciones de operacion y que se ase-
gure de la correcta calibracién del instrumento.
También es importante la asistencia técnica, por
lo que sc recomicnda a los usuarios adquirir
instrumentos a las firmas comerciales existentes en
el pais (5).

Glucosa en orina

Para la determinacién cuantitativa de glucosa en
orina se usan métodos enziméticos con glucosa-oxi-
dasa y de 6xido reduccion. Estos iltimos detectan la
presencia de otras sustancias reductoras en la orina,

* que no son glucosa, por 1o que pueden dar resulta-
dos falsos positivos. Asi, la lactosa, que se encuen-
tra habitualmente en la orina de mujeres emba-
razadas en el tercer trimestre de gestacién, puede
detectarse como glucosuria. Una situacién similar
suele presentarse al ingerir algunos medicamentos
en grandes dosis (vitamina C, penicilina, tetraci-
clina, salicilatos y 4cido nalidixico).

En Ja estimacién semicuantitativa de glucosuria,
actualmente se usan tiras reactivas fundamentadas
en el método enzimdtico de la glucosa-oxidasa, lo
que permite medir s6lo la concentracién de glucosa.

sl

También aqui hay falsos positivos por contami-
nacién con blanqueadores, desinfectantes o deter-
gentes de uso doméstico habitual, que reaccionan
con las tiras reactivas, cambiando el color. Por otra
parte, la Vitamina C y los cuerpos ceténicos inter-
fieren, disminuyendo la intensidad del color o pro-
vocando falsos negativos.

Para todo examen de glucosuria debe precisarse
¢l tiempo de recoleccion de la orina, 24 horas o frac-
cionada, y ¢l volumen excretado, de tal manera que
se pueda calcular la cantidad total de glucosa elimi-
nada por la orina.

Cuerpos ceténicos en orina o plasma

Se utiliza el método del nitroprusiato alcalino;
existen tabletas y tiras reactivas basadas en esta téc-
nica. Los cuerpos ceténicos se determinan en forma
semicuantitativa y la intensidad de la reaccién se
expresa con cruces a los 15 6 30 segundos de ini-
ciada ésta. La sangre se extrae con oxalato de K y se
centrifuga. Si el examen no se efectiia de inmediato,
la muestra debe mantenerse refrigerada en un tubo
tapado. Cuando el resultado semicuantitativo indica
4 cruces, se hacen diluciones del plasma u orina con
agua o solucién salina al 1:2,1:4, 1:8, 1:16, 1:32,
1:64, usando como punto final de la reaccién la di-
lucién que da color lila claro (lavanda). La concen-
tracién se expresa en 4cido B-hidroxibutirico, utili-
zando la siguiente ecuacion:

0,1 mM x la dilucién - 4.

En los diabéticos con buena funcién renal existe
una correlacién aceptable entre cetonemia y cetonu-
ria. Por el contrario, en la insuficiencia renal, los
cuerpos cetdnicos se encuentran presentes en la
sangre en mayor proporcién que en la orina.

Es recomendable determinar los cuerpos ceténi-
cos, especialmente cuando la glicemia y/o glu-
cosuria estdn muy elevadas.

Proteinas glicosiladas

La glicosilacién de las proteinas involucra pri-
mero la transformacion reversible de las proteinas
en una base de Schiff, al reaccionar en forma no
enzimdtica con la glucosa. Posteriormente, se forma
una cetoamina por reordenamiento irreversible de
Amadori.

Este tipo de reaccién ocurre normalmente con
las proteinas sanguineas. En consideracién a que la
concentracién proteica de la sangre generalmente
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sufre pocas variaciones, la cantidad de protefnas gli-
cosiladas depende fundamentalmente de los niveles
de glucosa sanguinea. Por ello, la glicacién o glico-
silaci6n no enzimatica irreversible de las proteinas
es funcién directa de la intensidad y duracién de Ia
hiperglicemia.

El control glicémico del diabético a mediano y
largo plazo se puede evaluar mediante las prucbas
que miden el grado de glicosilacién. Existen méto-
dos para cuantificar las proteinas séricas glicadas y
la hemoglobina glicosilada.

Se dispone de varios métodos para determinar
estas proteinas: cromatografia de afinidad con aga-
rosa-fenilboronato y anélisis colorimétrico con 4ci-
do tiobarbitiirico o con nitroazul de tetrazolio. La
cromatograffa de afinidad es el método més confia-
ble y no estd influenciado por el pH y la tempera-
tura.

Las proteinas séricas corresponden en un 60 a
70% a la albimina, la que es capaz de glicosilarse
en miiltiples sitios de su molécula, principalmente a
nivel de los grupos épsilon-amino de los residuos de
lisina e hidroxilisina. Su vida media aproximada es
de tres semanas; por estarazon, laalbimina glicosi-
lada se usa como medida del control glicémico en
ese periodo de tiempo. Recientemente se ha desa-
rrollado el método genéricamente denominado
“fructosamina”, que cuantifica los niveles de pro-
tefnas séricas glicosiladas.

Fructosamina

Corresponde al nombre comin del compuesto
quimico isoglucosamina que se produce al reac-
cionar la glucosa con el grupo amino terminal de las
proteinas séricas. El método se basa en la capacidad
de las cetoaminas (fructosaminas) para actuar como
agentes reductores en un medio alcalino y transfor-
marse en un enaminol, el que a continuacién reduce
el nitroazul de tetrazolio (NBT) y da lugar a la for-
macién de un formazano. La cinética del desarrollo
cromdtico es proporcional a la concentracion sérica
de fructosamina y la absorbancia se lce contra un
estandar a 520 nm. Se puede realizar en un autoana-
lizador.

Cuando se recurre a esta técnica se debe tener
presente que se trata de una reaccién cinética, en la
que es preciso respetar en forma estricta los tiempos
de incubacién. También hay que contar con un
estandar, el que debe emplearse cada vez que sc ha-
cen las determinaciones. El estdndar sintético dis-

TABLA 4

GLICEMIA POST PRANDIAL Y FRUCTOSAMINA
EN CONTROLES SANOS Y DIABETICOS

n Glicemia post prandial ~Fructosamina

Controles

sanos 18 103 £7 mg/dl 194+ 51 umol/l
p<0,01 p<0,01

Diabéticos 50 201 +86 mg/dl 472+173 pmol/l

ponible en el mercado es la deoxymorfolinofructosa
(DMF), que es muy inestable. Los resultados se
expresan en pmol/l. En el control de los pacientes
diabéticos se consideran normales cifras inferiores
a 296 pmol/, las que corresponden al valor prome-
dio més dos desviaciones estdndar de la poblacién
no diabética estudiada por nosotros (6) (Tabla 4).
Se ha investigado ampliamente la influencia de
otros pardmetros bioquimicos en la determinacién
de fructosamina; es asi como la proteinemia y la
albuminemia son factores que influirfan en su medi-
cién. Por estaraz6n, se recomienda expresar la fruc-
tosamina segiin las siguientes férmulas:
Fructosamina Fructosamina

7081 ———x41g1

Proteinemia Albuminemia

Cuando las cifras de proteinemia y de albumine-
mia son normales, es decir, alrededor de 70 gy
41 g/l, respectivamente, el factor de correccién es
muy cercano a 1. De ello se desprende que sélo es
necesario corregir en casos de hipoproteinemias ¢
hipoalbuminemias importantes.

Los niveles de triglicéridos, colesterol, coleste-
rol-HDL y creatinina no modifican los valores de
fructosamina.

Los estudios prospectivos realizados por noso-
tros, permiten establecer que la fructosamina des-
ciende en forma significativa hacia la cuarta semana
de un control metabdlico estricto, comenzando su
descenso a partir de 1 tercera semana (Figura 1).

Hemoglobina glicosilada (HbA1)

Esta proteina glicada se forma lenta y continua-
mente durante la vida media de los globulos rojos y
la velocidad de glicosilacién estd determinada por
la concentracién de glucosa plasmética. Por lo tan-
to, los niveles de HbA1 constituyen un reflejo del
metabolismo dela glucosa durante la vida media del
glébulo rojo, aproximadamente 120 dias.

Las técnicas mds utilizadas para medir la HbAl
son las cromatogréficas con columnas de intercam-
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Figura 1. Fructosamina en pacientes DMID en control con reflectémetro. Valores promedio en 6 pacientes.

bio catiénico. Las determinaciones de HbA1 para cl
control de los diabéticos se pucden rcalizar con
“kits” comerciales, los que son de una adecuada
confiabilidad. Con el objeto que los resultados de la
separaci6n cromatogréfica scan exactos, el examen
debe realizarse a una temperatura constante; la ideal
es 23°C, pero también se puede procesar a 22°C 6
24°C, corrigiendo el resultado. Se debe disponer de
un baiio termorregulado y gradillas especiales para
las columnas. Para verificar la precision y exactitud
del método se recomienda usar controles de hemoli-
zados liofilizados con concentraciones conocidas
de HbA1, los que son de alto costo y muy inestables.
Estos sistemas de referencia existen en los tres
intervalos: normal, intermedio y clevado.

Los niveles de HbA1 obtenidos en nuestra Uni-
dad (7) por cromatografia de intcrcambio iénico, en
sujetos normales y diabéticos, permiten considerar
buen control metabdlico cifras de HbA1 inferiores a
8,5%, aceptable entre 8,5% y 10%, y malo, sobre
10%.

En las condiciones sefialadas, se cuantifica la to-
talidad de la hemoglobina glicosilada. También
existen métodos que miden sélo la fraccién de HbAl

que tiene glucosa, la que se denomina HbAlc; los
valores que estiman el grado de control metabélico,
son inferiores a los sefialados para HbA1. Debemos
destacar que para el control habitual de los enfer-

mos es suficiente la mediciéon de HbA1, ya que
aproximadamente el 80% de esta hemoglobina estd
formada por HbAlc.

La mejor técnica para HbA1 es la separacidn cro-
matografica liquida de alta presién (HPLC). Ellare-
quiere de un instrumento de alto costo: un cromaté-
grafo con columnas especiales para el andlisis de es-
ta hemoglobina. Sin embargo, es importante desta-
car que con este instrumento se puede realizar una
serie de otros exdmenes (ej. drogas en sangre), de tal
modo que sélo se deben adquirir las columnas espe-
cificas para la determinacién que se desea realizar.

Entre otras técnicas empleadas, destaca la elec-
troforesis con geles de poliacrilamida y agarosa.
También se usan métodos colorimétricos, cuyos re-
sultados son menos confiables que los cromatogra-
ficos, pero tienen menor costo y son més féciles de
realizar. Uno de ellos emplea 4cido tiobarbiturico.

La HbA1 como medida del control metabélico
presenta grandes ventajas: se trata de una prueba
objetiva, no depende de la cooperacién del sujeto,
es independiente de la hora en que sc toma la
muestra, de la alimentacién y del ejercicio y permite
conocer el control metabdlico con un solo valor.

Los estudios de correlacién entre HbA1, fructo-
samina y glicemias post prandiales realizados por
nosotros, han mostrado una leve mejor correlacién
entre glicemias y fructosamina. Ademds, el descen-

EL LABORATORIO EN LA DIABETES MELLITUS / Dra. P. Durruty A.

85

so de la HbA1 se inicia recién a la quinta semana y
se hace significativo sélo a la sexta semana de es-
tricto tratamiento. Estos hallazgos ponen de mani-
fiesto que la fructosamina permite evaluar el control
glucidico en un plazo més corto que la hemoglobina
glicosilada.

Se debe destacar que las proteinas glicosiladas
son muy sensibles a la hiperglicemia, es decir, se
glicosilan f4cilmente; en cambio, su normalizacién
es més lenta frente a la euglicemia.

CONTROL DE LA FUNCION RENAL
Proteinas en la orina

La proteinuria clinica se detecta usando 4cido
sulfosalicilico o tiras reactivas semicuantitativas.
Estas mediciones permiten cuantificar concentra-
ciones superiores a 500 mg/24 horas (macroalbu-
minuria).

Actualmente se reconoce la importancia de pes-
quisar pequefios aumentos en la concentracién de
alblimina urinaria (microalbuminuria), pues consti-
tuye el diagndstico precoz de nefropatia diabética.

Microalbuminuria

Es recomendable realizar este examen cada 6 a
12 meses. Son necesarios dos valores alterados para
hacer el diagnéstico de nefropatia diabética inci-
piente. Se considera microalbuminuria positiva a la
excrecién urinaria de albiimina que se encuentra en
el rango de 30-300 mg/24 horas.

En la actualidad existen tres métodos semicuan-
titativos para determinar la microalbuminuria: las
tabletas indicadoras, las cintas reactivas y el latex.
Estos métodos rdpidos son sélo de pesquisa y se
realizan en orina fresca; para la exacta cuantifica-
cién se utiliza el radioimunoandlisis de doble an-
ticuerpo.

Las tabletas indicadoras denominadas Microbu-
mintest® (Laboratorio Ames), estiman en forma se-

micuantitativa la microalbuminuria, por los cam-
bios de color. Si la orina est4 positiva, la tableta
adquiere un leve tono verdoso; si es negativa, per-
manece de color amarillo.

Las cintas reactivas disponibles en el mercado
son las llamadas Micraltest® (Laboratorio Bochrin-
ger-Mannheim). Este método permite determinar la
excrecién urinaria de albiimina en el rango fisiol6-
gico, en concentraciones hasta de 10 mg/l, y en el
patolégico, desde 20 a 200 mg/1, pudiendo adems,
discriminar las concentraciones de 20, 50, 100 y
200 mg/l, comparando la intensidad de color (café-
ladrillo) que adquiere Ia cinta. Se debe hacer notar
que la expresién de concentracién més utilizada
internacionalmente es mg/24 h; conociendo el tiem-
po de diuresis y el volumen de orina, se puede hacer
la conversién de mg/l a mg/24 horas.

Con el sistema litex, Albumin Screen® (Labora-
torio Diagnostic Sclavo), que es un método de aglu-
tinacién, la dispersién indica una reaccién positiva,
y la aglutinacién, normalidad en la excrecién de
albimina. Al realizar esta técnica se debe hacer
control positivo y negativo en forma simultinea.

El andlisis de concordancia entre estos sistemas
semicuantitativos y el radioinmunoandlisis con-
firma que son muy adecuados, por lo que son ttiles
para realizar pesquisa de microalbuminuria: 92,5%
para las tabletas indicadoras y 93% para el ldtex-
anticuerpo (8). El estudio entre Micraltest® y radio-
inmunoanilisis, practicado en nuestra Unidad,
aparece en la Tabla 5.

En aquellos casos en que la orina es positiva con
cualquier sistema semicuantitativo, es necesario ha-
cer una determinacién cuantitativa por radioinmu-
noandlisis. En el comercio se encuentran los “kits”
de Albumin® del Laboratorio Diagnostic Products
Corporation. Actualmente existen también métodos
inmunoturbidimétricos.

TABLA 5

ANALISIS COMPARATIVO ENTRE RIA Y TIRAS.REACT IVAS (MICRALTEST) (MA £ DS)
Tiras reactivas (mgll) RIA (mgll) Muestras n r  Significancia (“t" Student)
Normoalbumindricos < 10 78+1,5 16

10 13,843.1 3 0,929 p<005
Microalbumintiricos 20 269+43 23

50 57,8+5,1 8 0,968 p<005

100 77,654 2
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El paciente debe seguir con sus mismos hdbitos  nadante por elmétodo CHOD-PAP'y, por tiltimo, sc
de alimentacién los dfas previos al examen. Si tiene  calcula la concentracién de colesterol-LDL por di-
alguna enfermedad aguda, es necesario realizaruna  ferencia con el colesterol total (12).
una nueva investigacion a los tres meses de recu- El valor ideal es inferior a 100 mg/dl. Niveles in-
perado. feriores a 130 mg/dl se consideran aceptables,

El colesterol total se puede medir en suero o en limites entre 130 y 159 mg/dl, y de riesgo las cifras
plasma; en este iltimo caso la sangre venosa debe  superiores a 160 mg/dl.
recogerse en un tubo con cualquier anticoagulante.

No obstante, se recomienda EDTA 1 mg/mlafinde  Triglicéridos

que la misma muestra se pueda usar para cuantificar Hasta hace poco se usaba una técnica basada en
el colesterol-HDL; la estabilidad del suero o plasma el principio de particién con solventes. Actualmente
cs de 6 dias, a 2-25°C. Lamuestrano debeestar he-  se prefiere el método enzimitico-colorimétrico,

Estos exdmenes no se deben realizar cuando ¢l obstante, también se pugdc hacer en pcr:odos! mds
paciente tiene una infeccién urinaria, durante el pe-  cortos de tiempo, considerando, ademds, el vo-
riodo menstrual o en estados febriles. En el tiempo - lumen de orina recolectado.
de recoleccion de orina es recomendable evitar el EDTA
ejercicio fisico exagerado y la ingestion de grandes  Clearance Cromo- et
cantidades de liquido o altas dosis dc aspirina. Este clearance sc realiza 1{1yc.ctando €romo-

Los andlisis para microalbuminuria se efectian ~ EDTA por via endovenosa, posteriormente s(; (;0-
s6lo en aquellos casos en que la proteinuria de 24 man 5 muestras de §angrc_a.los 10, 30, 120, 1 ly
horas es negativa y el control metablico cs 240 minutos. La dosis a(limAlmslrada sc calf:ula porla
adecuado, con cl fin de evitar ¢l sobrediagndstico. diferencia de peso de la jeringa pre y post inyeccion.

Existen difcrentes formas de recolectar Ja mues-

CONTROL LIPIDICO molizada ni se debe congelar.

tra de orina: total de 24 horas; recoleccién nocturna,
vaciando la vejiga al acostarse ¢ incluyendo la pri-
mera miccién matinal; orina fraccionada de alo me-
nos 3 horas en cualquicr momento del dia. En el
caso de este (iltimo sistema se debe registrar el pe-
riodo exacto de recoleccion de la orina y el volumen
obtenido. Si s va a emplear RIA, la orina se recibe
en un frasco de vidrio sin preservativo y la muestra
se centrifuga y se ajusta a pH 7 con hidroxido de so-
dio 0,1 N, congeldndose a -20°C hasta su determi-
nacién (periodo que no debe ser superior a 2 meses).
El compromiso renal constituye una patologia
muy frecuente del diabético. Actualmente, la mi-
croalbuminuria permite no sélo el diagndstico pre-
coz de la nefropatia, sino también scguir su evolu-
ci6n. Sin embargo, no se debe olvidar la importan-
cia de la cuantificacién de la creatinina sérica y del
clearance de creatinina, que son técnicas de uso
habitual. Debido a que existe consenso en que estas
determinaciones muestran tardiamente ¢l compro-
miso de la funcién renal, se recomienda utilizar cl
clearance cuantificado con radioisétopos (9).

Creatinina

El método mds utilizado es cl de Jaff¢é. Hoy en
dfa se dispone de una técnica cinética y no de punto
final, basada en el mismo fundamento, la que per-
mite obtencr resultados mds confiables. Se debe
tener presente que los cuerpos cetdnicos interfieren
en la determinacion.

Cada dia se le da mds importancia al anlisis de
creatinina plasmdtica, como pardmetro de funcién
renal, ya que con ello se elimina el factor de error
que implica la recoleccién de orina, necesaria para
el clearance de creatinina,

Clearance de creatinina
Se emplea el mismo método que para la crea-
tinina sérica y se realiza en orina de 24 horas; no

La hipertrigliceridemia es la anormalidad mds
comtin de los lipidos en la diabetes. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que las concen-
traciones de las fracciones de lipoproteinas (VLDL,
LDL, HDL) y también las de las subfracciones (B,
A-ly A-II), pucden encontrarse alteradas.

Los exdmenes bésicos necesarios para el control
lipidico de los pacientes son el colesterol total, los
triglicéridos y el colesterol-HDL.

Colesterol total

Hasta hace algunos afios, el colesterol s¢ deter-
minaba mediante una serie de reacciones cromati-
cas de diferente especificidad. La més conocida era
la de Licbermann-Burchard, en la que el colesterol
adquicre un color verdoso en presencia de dcido sul-
fiirico y anhidrido acético. El método actualmente
utilizado es enzimatico-colorimétrico, se conoce
con ¢l nombre de CHOD-PAP (colesterol esterasa,
colesterol oxidasa, peroxidasa) y se encuentra dis-
ponible en “kits” comerciales. Bajo la accion cata-
litica de la enzima colesterol-esterasa, los ésteres de
colesterol se hidrolizan en colesterol y en el 4cido
graso respectivo; el colesterol libre se oxida en pre-
sencia de oxigeno a colestenona, forméndose al
mismo tiempo perdxido de hidrégeno. Este, en pre-
sencia del indicador de color y peroxidasa, adquiere
un tono rosado, cuya intensidad se cuantifica entre
500 y 560 nm y es proporcional al nivel de co-
lesterol (10). Este método informa colesterolemias
6a8% mis bajas que las antiguas técnicas.

El colesterol total puede determinarse en cgal-
quier momento del dia; no se requiere que el sujeto
esté en ayunas, ya que los valores no se modifican
significativamente aiin con una comida que con-
tenga lipidos; no obstante, es preferible que csu’:’c‘n
ayunas para el andlisis de las otras fracciones lipidi-
cas.

En cuanto a niveles de colesterol total, se aceptan

valores inferiores a 200 mg/dl; las tasas limites
fluctdan entre 200 y 239 mg/dl, y las de riesgo su-
peran los 240 mg/dl. Se deben realizar a lo menos

dos exdmenes y, con el valor promedio, calificar al
paciente. Considerando el estrecho margen de con-
centracién entre los valores aceptables y los de
riesgo, la determinacién mediante el método en-
zimitico debe tener un coeficiente de variacién in-
tracnsayo inferior a 5%, considerandose ideal un
3%.

Colesterol HDL

Para la cuantificacién de esta fraccién del co-
lesterol se emplea la misma técnica que para el co-
lesterol total, con una pequefia modificacién. Esta
consiste en precipitar las LDL y VLDL con 4cido
fosfotingstico o fosfowolfrdmico, en presencia de
cationes bivalentes (cloruro de magnesio), las que
sedimentan por centrifugacién. En el sobrenadante,
con el método enzimdtico, se mide el colesterol que
corresponde a la fraccién de HDL (11).

Actualmente, se han establecido valores de
riesgo coronario, cifras de colesterol HDL inferio-
res a 35 mg/dl.

Colesterol LDL

El colesterol LDL (12) s¢ puede calcular con la
férmula de Friedewald; ver pie de la pagina.

Algunos autores utilizan esta misma {6rmula
dividiendo los triglicéridos por 6.

También existen métodos analiticos para cuanti-
ficar el colesterol-LDL. Este precipita con polivinyl
sulfato, luego se determina el colesterol en el sobre-

conocido como GPO-PAP (glicerol fosfatasa oxi-
dasa-peroxidasa). Con esta técnica se disocia el gli-
cerol de los triglicéridos, por accién de la lipasa y Ia
esterasa. Mediante la glicerol deshidrogenasa, en
presencia de NAD, se produce dihidroxi-acetona y
NADH. Este tltimo se transforma en formazano,
intensamente coloreado, en presencia de tetrazol y
bajo la accién de la diaforasa. La medicién colo-
rimétrica del producto se realiza a 560-600 nm. En
los diabéticos se recomienda determinar glicerol
libre, el que puede estar elevado y, por consiguien-
te, aumentar falsamente los niveles de triglicéridos.

Para cuantificar triglicéridos, sélo se debe usar
suero o plasma con heparina o EDTA, después de
un ayuno minimo de 12 horas. Se consideran nor-
males las cifras inferiores a 150 mg/dl, limites entre
150 y 250 mg/dl e hipertrigliceridemia los valores
superiores a 250 mg/dl (Consensus Statement ADA
1991).

Todos los métodos enzimtico colorimétricos se
pueden realizar en equipos automatizados. Para
efectuar exdmenes rdpidos de colesterol total, co-
lesterol-HDL vy triglicéridos, se dispone de cintas
reactivas que se leen en un instrumento llamado Re-
flotron®. Con este aparalo también se¢ puede deter-
minar glicemia, hemoglobina, nitrégeno ureico,
bilirrubina, creatinina, potasio, 4cido trico y enzi-
mas, tales como amilasas y transaminasas.

Lipaproteinas

La clasificaci6n fenotipica de las dislipidemias
de Frederickson, se fundamenta en la distinta com-
posicién lipidica y proteica que tienen las frac-
ciones de lipoproteinas séricas, obtenidas por elec-
troforesis.

FORMULA DE FRIEDEWALD
Colesterol LDL = colesterol total - Colesterol HDL - (triglicéridos/S)
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El aspecto del suero permite oricntar a una per-
sona muy entrenada respecto a los distintos tipos de
dislipidemias. En forma simple, se toma una mues-
tra de sangre después de un ayuno de 12 horas y cl
suero se deja en reposo a 4°C, durante 24 horas. De-
bido a que los triglicéridos tienen menor peso espe-
cifico, si ¢l contenido de quilomicrones (triglicéri-
dos provenicentes de la dieta) es elevado, tienden a
formar una capa de aspecto blanquecino en la parte
superior. Ademds, como son insolubles en agua, ¢l
cardcter lechoso que presentan algunos sucros, tra-
duce un alto contenido de triglicéridos.

Al aplicar el concepto de precipitacién por gra-
vedad, con ultracentrifugacion, se separan las frac-
ciones lipidicas en las gradientes de concentracién.
La ultracentrifugacién cs el método de eleccién
para analizar cuantitativamente las lipoproteinas y
tiene la ventaja que se pueden procesar posterior-
mente las apoproteinas. En un suero de densidad
normal, flotan los quilomicrones y las particulas
VLDL. Al aumentar la densidad a 1,06 en la parte
inferior, con bromuro de potasio, flotan las DL,
mientras que la fraccion HDL sedimenta. La meto-
dologia, sin embargo, requicre de una ultracen-
trifuga, instrumento de alto costo y disponible sélo
en algunos Centros de nuestro pas.

Al no contar con esta técnica, el patrén lipopro-
teico se puede obtener por clectroforesis. La separa-
cién de las distintas fracciones se produce por las
diferencias en las cargas eléctricas positivas o nega-
tivas que poseen. Aplicando una fuente de poder,
las moléculas migran al lado opuesto. Como sopor-
Le se usa acetato de celulosa o agarosa, que pueden
adquirirse en el comercio o prepararse en el labora-
torio. Después de la migracién (50 minutos), sc .
fijan las fracciones de lipoproteinas con 4dcido acé-
tico al 5% durante 40 minutos y luego, a objeto de
hacerlas visibles, se tifien las bandas con colorantes

especilicos para lipidos; como tincién se emplea
una solucién alcohdélica de Sud4n tipo B al 0,25%
(14). Las lipoproteinas se expresan como porcentaje
del total, las que pueden ser estimadas en forma
visual por una persona entrenada o semicuantifica-
das en un densitémetro.

Apoproteinas

Las determinaciones de apoproteinas se hacen de
preferencia por electroinmunodifusién (15), que es
un excelente método para Apo A-I, Apo A-II y
Apo-B. En placas de vidrio con solucién de agar (en

solucién amortiguadora de dietil-barbiturato, co
pH 8,2), que contiene el anticuerpo purificad
especifico para la apoproteina que se desea cuantifi
car, sc agrega cl sucro pre tratado con tetrametilu-
rea, se aplica la clectroforesis, se seca y se tifie con
negro de amido 10-B. Finalmente, sc determina Ia
concentracién por medio del estindar de albiimina.
Los anticuerpos son monoespecificos policlonales.

Las cifras séricas aceptadas como normales para
apoproteina A-I varian entre 100-150 mg/dl, para
apoproteina A-II, 30 a 50 mg/dl, y para la apopro-
teina B deben ser menores a 1,25 g/1.

La tecnologia ha desarrollado otros métodos para
determinar apoproleinas, tales como el enfoque iso-
cléctrico, la valoracién inmunoenzimaética, la elec-
troforesis de poliacrilamida, la radioinmunovalora-
cion, la inmunodifusién en gel y Ia nefelometria.

En los idiltimos afios se han utilizado mucho las
prucbas inmunoturbidimétricas comerciales. Para
ello, se dispone del antisuero y de las soluciones
calibradoras, en los que se mide fotométricamente
lareaccién antigeno-anticuerpo, segtin el método de
punto final a 340 nm.

SENSIBILIDAD INSULINICA

Elestudio de la sensibilidad insulinica se basa en
la capacidad de la hormona para metabolizar glu-
cosa (16). En la interpretacién clinica, cualquicra
sea el sistema utilizado en Ia medicidn de la sensi-
bilidad insulinica, resulta indispensable determinar
simultineamente glicemias e insulinemias.

Prueba de tolerancia a la glucosa oral con
determinacion de insulinemias

Para esta metodologia, Ia prueba de tolerancia a
la glucosa oral se efectia en la misma forma des-
crita para el diagnSstico de diabetes, pero inclu-
yendo insulinemias en cada tiempo de las tomas de
muestra de sangre.

La sensibilidad insulinica se estima en cada
punto de la curva, estableciendo la relacién in-
sulinemia (U/ml)/glicemia (mg/dl). En los sujetos
normales esta relacion siempre es menor de 0,4; en
laresistencia insulinica, dicha cifra es mayor (17).

La relacién comentada proporciona un “indice
de sensibilidad” a la hormona para los distintos
momentos de la curva. Este indice también se puede
determinar midiendo los incrementos 6 las dreas
bajo las curvas, tanto de las glicemias como de las

insulinemias.
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TABLA 6

GLICEMIAS E INSULINEMIAS DURANTE
LA PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA,
EN 30 SUJETOS SANOS DE ESTADO

NUTRICIONAL NORMAL

Glicemias mgldl Insulinemias pUlml

MA£DS MA DS
Ayunas  88+14 10+ 6
1 hora 95423 49+23
2horas 82420 3011

Los niveles de insulina son muy variables entre
los distintos sujetos y aun en lamisma persona; en la
Tabla 6 se observan las insulinemias (promedio +
una desviacion est4ndar), medidas por radioinmu-
noandlisis en individuos de peso normal y eugli-
cémicos durante la prueba de toleranciaa la glucosa
oral, realizadas por nosotros.

Prueba de tolerancia a la glucosa endovenosa

No se recomienda emplear esta prueba para el
diagnéstico de diabetes, ya que es menos sensible
que la prueba de tolerancia a la glucosa oral; ade-
mds, es menos fisiolégica. Por ello. su utilizacién en
clinica es excepcional.

La realizacién de la prueba de tolerancia a la
glucosa endovenosa (18), con glicemias e insuline-
mias simultdneas se usa para evaluar la “sensibili-
dad a la insulina”. Para este fin se procede de la
manera siguiente: en la mafiana en ayunas, con el
paciente acostado o sentado, sc inyecta glucosa 0,5
g/kg de peso, en una solucién endovenosa al 50%,
en 2 a 5 minutos. Después de la infusién, se toman
muestras de sangre venosa para glicemia e insuline-
mia (en el brazo contralateral), cada 5 minutos hasta
completar una hora.

Para analizar los resultados se comparan las res-
puestas glicémicas e insulinémicas obtenidas con
un “modelo minimo” computarizado, que simula el

comportamiento metab6lico normal. Biésicamente,
aunainsulinemia dadale corresponde una glicemia,
calculada sobre la base de este modelo computa-

cional.

Clamp euglicémico hiperinsulinémico

Se trata de un procedimiento para evaluar la sen-
sibilidad tisular a la insulina in vivo. Con este
método (19) se induce la metabolizacién de glucosa
en condiciones de hiperinsulinemia y de euglice-
mia, manteniendo ambos pardmetros fijos en ciertas
concentraciones; de aquf ¢l nombre dc “clamp”, que
significa “fijar”,

Descripcién de la técnica: a través de una vena

antecubital, se administra glucosa e insulina en for-
ma continua, empleando bombas de infusién de ma-
Cro y microgoteo, respectivamente. En una vena del
brazo contralateral se instala una brénula para la
toma de muestras; después de un perfodo de esta-
bilizacién de 20 minutos se obtienen las glicemiase
insulinemias basales. Posteriormente se infunde in-
sulina cristalina en concentracién de 300 mU/ml ya
una velocidad de 40 mU/min/m2. Cuatro minutos
después de iniciada la inyeccién de insulina, se ini-
ciala infusién de glucosa al 20% a una velocidad de
2 mg/kg/min, la que se incrementaa?2,5 mg/kg/min,
a los 10 minutos.

Las glicemias se determinan cada 5 minutos cn
un reflectémetro, efectuando los ajustes necesarios
para mantenerla en valores cercanos al basal, de
acuerdo a un algoritmo de control, durante 2 horas.
Como habitualmente las glicemias se apartan de la
“fijada”, se infunde glucosa a una dosis calculada
para llenar el espacio de distribucién de la hexosa y
compensar los aumentos de su metabolismo. El
primer ajuste controlado por el programa de compu-

tacién se realiza a los 12,5 min., segiin el resultado

de la glicemia obtenida a los 10 min. Los niveles de
insulina alcanzados durante el “clamp” se cuantifi-

TABLA 7
GLUCOSA METABOLIZADA (M), EFICIENCIA EN LA UTILIZACION DE GLUCOSA (MCR) e INDICE DE
SENSIBILIDAD A LA INSULINA (M/Ins x 100)

M MCR Milns x 100

mglkg/min mllkglmin mglkg/min
T WUIml

Diabéticos no insulinodependientes 3,59+ 0,70 3,33+0,61 3714

p<0,05 p<0,05 p <005

Controles sanos 598+ 1,11 6,50+ 1,42 95452 i
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CONTROLES SANOS
! INFUSION DE INSULINA 40 mU/min.m2 '
ESTABILIZACION INFUSION DE GLUCOSA AL 20 % I
30 MIN 2,0 25 TASA VARIABLE
I:ng/Kg.min Img/Kg.min SEGUN PROGRAMA
[ I
' ' ‘ f f | _
(% A 16 12,5 90 120 (min)
< CLAMP >
DIABETICOS

BOLO DE INSULINA -f-
10 MIN 800 mU/min.m2

INFUSION DE INSULINA 40 mU/min.m2

ESTABILIZACION [TIEMPO
VARIABLE DE

INFUSION DE GLUCOSA AL 20 % J

30 MIN NORMALIZACION

TASA VARIABLE SEGUN PROGRAMA J

! - ]

1
H

0

1 1 .
EI)O 120 (min)
CLAMP: >

<—PRE— CLAMP —><

Figura 2. Esquema del Clamp euglicémico hiperinsulinémico.

can a intervalos de 10 minutos, hasta completar 2
horas (Figura 2).

La infusién de glucosa nccesaria para mante-
ner la normoglicemia en la idltima media hora del
clamp, en condiciones de hiperinsulinemia, repre-
senta la metabolizacién de glucosa inducida por
insulina y se denomina “M”. La eficiencia en la
utilizacién de glucosa, “MCR”, corresponde al cuo-
ciente entre “M” y la glicemia mantenida durante ¢l
mismo periodo de clamp. El indice de sensibilidad
de la insulina,”M/Ins x 100", se obticne dividiendo
“M” por la concentracién de insulina sérica de los
tiltimos 30 minutos del clamp.

La sensibilidad insulinica de sujetos sanos y dia-
béticos, expresada como M y M/Ins, estudiada en
nuestro laboratorio, aparece en la Tabla 7.

Como se seiial6 anteriormente, en todas las pn{c-
bas para medir la “sensibilidad 1n§ulipica” es md'xs-
pensable analizar en forma cuantitativa la insulina

sérica.

Insulinemia

La insulina sérica inmunorreactiva se dctcrrpina
mediante radioinmunoanilisis (RIA) o enzimo-
inmunoandlisis (EIA). Para cualquiera de esto§ pro-
cedimientos, las muestras de sangre se manucr}cn
refrigeradas hasta su coagulacién y la separacxén
del suero se hace a 4°C en centrifuga refrigerada.
Los sueros se almacenan congelados a -20°C y se
recomienda procesarlos en triplicado. A veces es
preciso diluir la alicuota con suero fisiolégico, para
analizarla en el rango aceptable de la curva.

El radioinmunoandlisis dc insulina cmplcz{ la
técnica de doble anticuerpo. Para ello, existen b {1
comerciales del Laboratorio Diagnostic Products
Corporation y del Instituto Novo de 'Dinzfmarca
(20). Si el paciente se ha tratado con msylma, es
necesario precipitar previamente los anticucrpos
antiinsulina con polietilenglicol, para cuaancar
s6lo la insulina libre. EI método determina insuline-
mia con adecuada especificidad, puesto que pre-

senta escasa reaccion cruzada con la proinsulina; el
limite de sensibilidad es de 1 a 3 pU/ml. La Iepro-
ducibilidad también es buena, presentando bajos
cocficientes de variacién inter e intracnsayo, en
especial cuando se utilizan equipos automatizados.
No obstante, existen falsos positivos, particular-
mente en los casos de insulinas anémalas circulan-
tes y de sustancias insulinosimiles, pero no hay fal-
sos negativos. Con los sucros lipémicos se pueden
obtener resultados elevados.

El enzimoinmuno-anilisis es una técnica que
permite determinar hormonas, marcadores tumo-
rales, etc. y, actualmente, se prefiere al radioinmu-
noandlisis, por las ventajas operativas que presenta.
Los estudios de correlacién realizados por nosotros,
entre insulinemias medidas por RIA y enzimo-
inmuno-anilisis, indican una buena relacién entre
ambos métodos (21).

SECRECION INSULINICA

Prueba de tolerancia a la glucosa con insulinemia

Aunque este examen fue tratado en relacién a
sensibilidad insulinica, en esta seccién volvemos a
referirnos a él, desde el punto de vista de secrecién
de la hormona.

Se sabe con certeza que el principal estimulo
para la liberacién de insulinaes Ia glucosa. La deter-
minacién simultdnea de glicemia e insulinemia per-
mite cuantificar la secrecién. Las condiciones son
las indicadas anteriormente.

En consideracidn a que el péptido C se secreta en
forma equimolecular con la insulina, esta tiltima
también se puede cuantificara través de la medicién
de péptido C. Esta forma de evaluar la reserva pan-
credtica se emplea especialmente en pacientes trata-
dos con insulina, en los que no es confiable la deter-
minacién de insulinemia por la presencia de anti-
cuerpos antiinsulina. Algunos diabetélogos consi-
deran que este examen es bésico para certificar si el
sujeto que requiere insulina como tratamiento, es
realmente un diabético insulinodependiente.

El péptido C se determina en ayunas y post
estimulo de una carga de proteinas o de glucagén y
se puede cuantificar en el suero o en la orina. E1
péptido C urinario se correlaciona con los niveles
plasmaticos en individuos normales y diabéticos.

Péptido C urinario
La técnica se realiza en orina de 24 horas o en
una muestra de 4 horas. Como estimulo se puede

usar un desayuno estdndar de 500 Cal, constituido
por 50% de hidratos de carbono, 35% de lipidos y
15% de proteinas. La orina se recolecta en un reci-
piente pl4stico recubierto con albimina de bovino
al 10% y se mantiene refrigerada; posteriormente se
centrifuga a 2500 rpm durante 30 minutos y una
alicuota del sobrenadante se ajusta a PH 7,0 con
NaOH 1 N, congeléndola a -20°C, hasta su deter-
minacién. El péptido C se mide por RIA, en dilu-
ciones desde 1:5 a 1:300, con una curva est4ndar de
0,05 a 1,0 pmol/ml.

En la actualidad se dispone de “kits” comercia-
les, pero debido a la vida media breve del yodo'%,
es necesario que el tiempo que medie entre la mar-
cacién y el andlisis de las muestras sea el menor
posible.

En nuestra experiencia, los diabéticos insulino-
dependientes tienen valores de péptido C urinario
inferiores a 0,5 nmol/4 horas y los no insulinode-
pendienles poseen niveles iguales o superiores a los
sujetos sanos (22).

Las ventajas del péptido C urinario con respecto
al plasmtico, es su caricter no invasivo, la posibili-
dad de repetirlo las veces que sea necesario y de
medir la secreci6n insulinica en intervalos mayores
de tiempo.

Péptido C plasmdtico post estimulo de glucagén

Para la medicién de péptido C se toman muestras
de sangre con anticoagulante (heparina, EDTA),
basales y post estimulo de 1 mg de glucagén endo-
venosoalos 5, 15,30 y 120 minutos. La sangre debe
ser refrigerada, centrifugada a 4°C y el plasma con-
gelado a -20°C hasta su determinacioén. Si ésta se
hace después de tres meses, las muestras deben
tomarse en tubos con aprotinina.

El péptido C se determina por RIA y los valores
normales en ayunas son de 0,8 a4 ng/mlo de 0,26 a
1,30 pmol/ml; también son normales los incremen-
tos superiores al 16%, a los 5 minutos, con respecto
alacifra de ayunas. Esta prueba debe realizarse con
glicemias simultdneas, ya que las hipoglicemias
disminuyen la secrecién de péptido C. Los sueros
lipémicos, bilirrubinémicos y con altos niveles de
dcidos grasos dan valores elevados.

El método empleado para la cuantificacién d'e
péptido C es el radioinmunoandlisis de doble anti-
cuerpo. Existen disponibles “kits” comerciales Hu-
man C Peptide® del Instituto Novo de Dinamarca.
Se recomienda efectuar primero un “screening” ¥
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luego realizar determinaciones en las diluciones, en
triplicado.

La sensibilidad del método ¢s buena, presenta un
1imite de deteccion efectiva de 0,06 ng/ml; su con-
fiabilidad es adecuada, con bajos coeficientes de
variacion, tanto inter como intraensayo.

Todos los laboratorios que trabajan con radio-
inmunoandlisis deben someterse a controles de cali-
dad intcrno y externo, y tener sus propios valores de
referencia. Ademads, es necesario que estén afiliados
a laboratorios internacionales, donde se controlen

los anticuerpos y hormonas marcadas cn ¢l caso que
sean producidos por cllos mismos.

OTRAS DETERMINACIONES

Sc puede realizar una infinidad de otros exdme-
nes en diabetologia, especialmente en ¢l campo de
la investigacién; no obstante, haremos mencién a
uno solo de ellos por ser de uso habitual en los
Centros desarrollados.

Anticuerpos antiislotes pancredticos

Los anticuerpos antiislotes de Langerhans (ICA)
se determinan en el sucro de los diabéticos insuli-
nodependicntes y pucden anteceder a la aparicion
de la enfermedad clinica aun por afios; se conside-
ran caracteristicos del fenémeno etiolégico auto-
inmune.

La investigacién de los ICA se realiza con una
técnica inmunoldgica de inmunofluorescencia indi-
recta (23), en la que sc utiliza como sustrato cortes
frescos de cola de pincrcas humano grupo sangui-
nco 0; la reaccién con el sucro cn estudio se revela
con un antisuero antigamaglobulina humana mar-
cado con fluorcromo. Es nccesario disponer de un
microscopio adaptado con un sistema que permita
observar la inmunofluorcscencia.

Hemos hecho un andlisis de los exdmenes que
habitualmente se utilizan en ¢l laboratorio clinico
especializado en diabetes, poniendo énfasis en
aquellos con los que tenemos mayor experiencia en
nuestra Unidad. Légicamente ¢l diabético puede
tener diversas patologias, que hacen necesario reali-
zar olros exdmenes que scan pertinentes, pero ob-
viamente, su andlisis escapa a las intenciones de
este Capitulo.

Dado que el laboratorio es un campo muy amplio
en continuo progreso y desarrollo, se requiere de
una constante revisién del tema, con el objeto de

incorporar las nuevas tecnologias.
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TOLERANCIA DISMINUIDA A LA GLUCOSA, 8
DIABETES MELLITUS Y OBESIDAD

Drs. PiLar DurruTY A. (B.Q.) y GLorIA L6rEZ S.

La disminucién de la tolerancia a la glucosa
constituye un estado metabdlico intermedio entre la
normalidad y la diabetes no insulinodependiente
(DMNID). En la actualidad sc considera el factor de
riesgo mas importante en la aparicién de este tipo de
diabetes. Es asi como Garcia y cols. (1) en un-estu-
dio de seguimicnto a dicz afios en pacientes con
tolerancia disminuida a la glucosa, encontraron que
el 34% habia evolucionado hacia la diabetes, el
12% normaliz6é su trastorno y la mayorfa, 54%,
persistia en csa categoria. Otros autores han infor-
mado resultados semejantes (2). La importancia cli-
nica de csta entidad reside, ademds, en su asocia-
cién frecuente con la patologia macrovascular.

En un cstudio a 10 afios plazo, realizado por
Grabauskas en Kannas-Rotterdam y coordinado por
la OMS (3), se demuestra que la disminucién de la
tolerancia a la glucosa se relaciona en forma signifi-
cativa con las muertes de origen cardiovascular,
cdncer y otras. Se concluye que esta patologia debe
incluirse como un factor de riesgo en ¢l desarrollo
de las enfermedades crénicas no transmisibles y que
los programas de prevencién y control de estas
afecciones, necesariamente deben comprender la
deteccién y el tratamiento de la disminucién de la
tolerancia a la glucosa.

Diversos trabajos experimentales, epidemiolégi-
cos y clinicos establecen que exisic una estrecha
relacién entre la obesidad, la disminucién de la tole-
rancia a la glucosa y la diabetes mellitus (4).

Los conocimientos actuales parecen indicar que
Jlos mecanismos patogénicos que generan la dismi-
nucién de la tolerancia a la glucosa, serfan res-
ponsables tanto de la aparicién ulterior dela diabe-
tes mellitus, como de las otras patologias que se
asocian con la obesidad: hipertensién arterial, car-
diopatia coronaria y dislipidemias.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Una de las investigaciones epidemiolégicas més
relevantes que demuestra la asociacién entre obesi-

dad y diabetes, es la de Kelly West, realizada en
poblaciones de distintos paises de América (5); en
este estudio se encontrd una relacién directa entre la
prevalencia de obesidad y diabetes mellitus.

En Chile (6), diferentes trabajos han abordado
este problema, llegando a conclusiones similares.
Todos coinciden en sefialar una proporcién de dia-
béticos significativamente mayor entre los indivi-
duos obesos en comparacién con los sujetos de peso
normal. Por otra parte, hay datos que indican que el
grado de obesidad parece ser un factor més determi-
nante que la obesidad misma, para el desarrollo de
diabetes. En comparacién con sujetos no obesos, el
riesgo es dos veces mayor en la obesidad grado I
(Indice de Masa Corporal 25-29,9 kg/m?), cinco
veces en la obesidad grado IT (IMC 30-40 kg/m?) y
diez veces mayor en la obesidad grado JJI (IMC >
40 kg/m?) (7).

El tipo o caracteristica de la obesidad que pre-
senta el sujeto también determina un riesgo diferen-
te; es asi como el aciimulo adiposo de predominio
abdominal, de mayor frecuencia en el sexo mas-
culino, se asocia mas a menudo con la diabetes y la
patologfa vascular, que la obesidad de predominio
en caderas y muslos (8). Ademds, la edad en que
aparcce la obesidad serfa un factor importante;
algunas investigaciones encuentran una estrecha
correlacion entre obesidad y diabetes en los indivi-
duos menores de 35 afios, la que se piorde en sujetos
mayores de esa edad. Por otra parte, otros autores
han comunicado que la duracién de la obesidad,
més que su intensidad, tendria mayor importancia
como factor de riesgo de diabetes.

So debe enfatizar que si bien existe una intima
relaci6n entre la obesidad, la disminucién de la tole-
rancia a la glucosa y la diabetes, no todos los obesos
presentan estas tltimas patologias. Diversas publi-
caciones demuestran que aproximadamente en el
50-60% de ellos no existe alteracién, del meta-
bolismo de los hidratos de carbono. Este hecho sin
duda sefiala quie necesariamente estn involucrados
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TABLA 1
PREVALENCIA DE DIABETES SEGUN ESTADO NUTRICIONAL. CHILE
o Estado nutrici:;lnal % Diabén'ca.v;l7
n o

Chilena caucasoide Normal 779 71 43 D58
Enflaquecido 128 1) /) 5:5
Obesos 193 17 21 10,9
Total 1100 100 71 6.5,

Chilena mapuche " Normal %231 45 1 043"
Enflaquecido 65 13 0 0,00
Obesos 214 42 4 1,87
Total 510 100 5 0,98

*p<0,001; " p<0,05

otros factores. Una variable importante que se debe
considerar es la raza. El estudio de Mella y cols.
revela que en los caucésicos existe un 17% de obesi-
dady un 6,5% de diabetes (6); en cambio, los mapu-
ches presentan un42% de obesidad y s6lo un 0,98%
de diabetes (9). No obstante, atin en esa poblacién
indigena de baja prevalencia de diabetes y alta obe-
sidad, este factor es importante, puesto que los ma-
puches obesos presentan mayor porcentaje de dia-
betes. En la Tabla 1 aparéce la frecuenciarelativa de
diabetes, segiin el estado nutricional en nuestro
pais.

Unassituacién similar a la de los mapuches se ob-
serva en los esquimales, poblacién con una alta fre-
cuencia de obesidad y baja tasa de diabetes. Estos
antecedentes indican que existen factores genéticos
determinantes en la susceptibilidad de los obesos a
desarrollar una alteracién del metabolismo hidro-
carbonado.

También se ha investigado la influencia de otros
agentes no genéticos, como la actividad fisica. Des-
de hace décadas se conote la relacién entre seden-
tarismo, obesidad, diabetes y cardiopatia coronaria.
En los iiltimos afios se ha acumulado evidencia
acerca de la importancia del ejercicio o adiestra-
miento fisico como medida preventiva de la cardio-
patia coronaria y de la obesidad. Ademds, existen
datos que demuestran mejoria de la tolerancia a los
hidratos de carbono en‘una poblacién de aborigenes
australianos, al volver a su estilo de vida tradicional
que inclufa actividad fisica y alimentos naturales sin
refinar (10).

En base ala informaci6n analizada se puede con-
cluir que, a pesar de la importancia de la obesidad

como factor diabetogénico, la relacién entre estas

dos entidades no es simple ni directa y que existen
otros factores que pueden desempeiiar un papel im-
portante. Actualmente se acepta que la asociacién
entre la obesidad y la diabetes mellitus estarfa deter-
minada genéticamente.

ASPECTOS CLINICOS

Si analizamos la situacién desde la perspectiva
de la diabetes, hay numerosos elementos clinicos
que la relacionan con la obesidad; uno de los més
sugerentes es que el 60 a 80% de los diabéticos no
insulinodependientes son obesos en el momento del
diagnéstico. Se ha descrito ampliamente cn la litera-
tura que el aumento de peso precede a la aparicién
de los sintomas en el DMNID y que, por el contra-
rio, la pérdida de peso mejora la tolerancia a los
hidratos de carbono y aun m4s, la alteracién meta-
bélica de.un paciente con intolerancia tiende a nor-
malizarse antes de que el sujeto alcance una pérdida
de peso efectiva. También se ha observado que du-
rante el tratamiento de la diabetes la ganancia de
peso intensifica el trastorno metabélico, provocan-
do un aumento del requerimiento insulinico o de
drogas hipoglicemiantes.

En un estudio realizado en nuestra Unidad de
Diabetes (11), se analiz6 la respuesta a los hipogli-
cemiantes orales durante 20 afios en diabéticos obe-
s0s y se encontré que la accién farmacoldgica era
mayor en los pacientes que bajaban de peso.

Sienfocamos el problema desde el punto de vista
de la obesidad, se observa que el grado del trastorno
metabélico de los carbohidratos en los obesos s
muy heterégeneo. Como ya se ha sefialado, la ma-
yoria (50 a 60%) ticne una tolerancia normal y el
resto oscila entre una disminucién leve de la tole-
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rancia a la glucosa hasta la diabetes, con signos y
sintomas clinicos muy manificstos.

FISIOPATOLOGIA

Existe consenso entre los investigadores, en con-
siderar que la relacién fisiopatoldgica entre obesi-
dad, tolerancia disminuida a la glucosa y diabetes es
mediada por ¢l mecanismo denominado resistencia
insulinica. La obesidad es probablemente el estado
mis frecuente de resistencia insulinica no inmuno-
16gica encontrado en el hombre y es en todo diferen-
te de la provocada por los mecanismos inmunolégi-
cos desencadenados por la insulina exdgena o por
anticuerpos antirreceptores insulinicos. La resisten-
cia insulinica del obeso se manifiesta objetivamente
por la coexistencia de hiperglicemia e hiperinsuli-
nemia, situacién que ha sido ampliamente descrita.

Hace varios afios, encontramos que los obesos
con tolerancia normal o altcrada a la glucosa, tenfan
mayores niveles de insulina que los sujetos con peso
aceptable y valores normalces de glicemia en todos
los tiempos de la prueba de tolerancia a la glucosa
oral (12). En otro estudio realizado en la Unidad
(13) se pudo observar que los niveles de insulinemia
y glicemia en ayunas y a las 1 y 2 horas post estimu-
lo de 75 g de glucosa, se elevaban progresivamente
a medida que se incrementaba el peso, adn cuando
los valores de glicemia se mantenian en rangos nor-
males, de acuerdo a los criterios propuestos por la
OMS.

Sin embargo, debemos tener presente que no to-
dos los obesos son hiperinsulinémicos ¢ insulino-
rresistentes; se han descrito obesos normo o hipoin-
sulinémicos. La investigacién llevada a cabo en
mapuches demostré que eslos sujetos, aunque obe-
sos, tenfan niveles de insulinemia mayores que los
de peso normal, pero francamente inferiores a los
obesos caucdsicos, lo que probablemente explicaria
]a escasa prevalencia de diabetes en esta poblacién.

Los trabajos prospectivos realizados en indios
Pima (14) y mexicanos (15) han demostrado que la
hiperinsulinemia parece ser el principal factor de

riesgo para ¢l desarrollo de diabetes. La importancia
de este indicador reside en que persiste ain después
de ajustar las cifras de insulinemia basales y dreas
bajo la curva de la prucba de tolerancia, por edad e
indice de masa corporal. Por otra parte, numerosos
autores atribuyen a la hiperinsulinemia un carécter
patogénico en la ateroesclerosis (16) y en la hiper-
tensién arterial (17), tanto en individuos no diabéti-
cos, como en diabéticos obesos o de peso aceptable.
Reaven, integrando esta asociacién de patologias,
plantea la existencia de un cuadro, que él denomina
“sindrome X” y que incluye hipertensi6n arterial,
dislipidemia, obesidad abdominal y disminucién de
la tolerancia a la glucosa, con un eje patogénico
constituido por la hiperinsulinemia y la resistencia
insulfnica (Figura 1).

Se ha demostrado que la produccién de insulina
¢s mayor en los obesos que en los sujetos de peso
normal, independientemente de la distribucion de la
masa adiposa. Sin embargo, la degradacién de in-
sulina por el higado es significativamente menor en
los individuos con predominio de tejido adiposo en
la regién superior del cuerpo, lo que determina un
nivel de insulinemia mds elevado y, en consecuen-
cia, mayor insulinorresistencia. Es asi como en los
casos de obesidad de tipo androide, la utilizacién de
glucosa, medida por clamp, estd disminuida frente a
niveles similares de insulina (18). Estos hallazgos
explicarfan por qué la obesidad de la cintura y abdo-
men constituye un mayor riesgo de diabetes y de
otras patologias metabdlicas.

Para estudiar la posible relacién de causalidad
entre hiperinsulinemia y el desarrollo de diabetes se
han realizado numerosos experimentos in vivo € in
vitro, tanto en el hombre como en animales; los
resultados permitirian aceplar esta asociacién como
un hecho en los sujetos obesos y se postula que serfa
el nexo entre estas patologias. No obstante y a pesar
de la gran informaci6n disponible sobre el tema, la
naturaleza especifica de la resistencia insulinica,
atin debe ser aclarada o determinada con certeza.

MECANISMO DE LA RESISTENCIA INSULINICA

En consideraci6n a que la glucosa es ¢l principal
estimulo para la secrecién insulinica y, al mismo
tiempo, produce un aumento de la biosintesis de la
hormona en el reticulo endopldsmico, la hiperin-
sulinemia que presenta el obeso insulinorresistente
(hiperglicémico) seria consecuencia de una mayor
sintesis y secrecién hormonal.
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Los niveles aumentados de insulina no explican
por si solos la disminucién de la tolerancia ala glu-
cosa o la DMNID en el obeso. La relacién entre
obesidad y trastorno del metabolismo de los hidra-
tos de carbono, se puede explicar por la existencia
de defectos en los receptores insulinicos de estos
sujetos. Las alteraciones pueden presentarse a dife-
rentes niveles, incluyendo una menor afinidad de la
insulina a su receptor, reduccién del nimero de re-
ceptores y de suactividad tirosina quinasa, asi como
también anormalidades post receptor, tales como
menor actividad de la glicGgeno sintetasa muscular
y mayor actividad de la lipasa lipolitica; como con-
secuencia, se produce un descenso del transporte de
glucosa hacia el interior de las células efectoras yun
metabolismo alterado de la glucosa y los lipidos
dentro de las mismas.

En los tltimos afios se ha determinado la estruc-
tura del receptor de insulina (19). Quimicamente se
trata de una glicoproteina de estructura compleja,
formada por dos cadenas pesadas o (130 K), que
son el punto de unién con la insulina, y dos cadenas
B (90 K), responsables de transmitir la accién, es de-
cir, actiian como mensajeros, debido a su actividad
de tirosina quinasa (20), la que serfa responsable del
mayor transporte de hexosas y del estimulo de algu-
nas enzimas, tales como la glicégeno sintetasa, la
piruvato deshidrogenasa y la lipoproteinlipasa.

Actualmente también se conoce el gen del cro-
mosoma 19 humano que codifica el receptor de in-
sulina. En el obeso podria existir una alteracién de
este gen y, por lo tanto, las anormalidades encontra-
das a nivel de la uni6n insulina-receptor estarfan de-
terminadas en el c6digo genético del 4cido desoxi-
rribonucleico de los cromosomas (21).

Respecto al mecanismo de accién de la insulina,
se sabe que la hormona se une especificamente a la
unidad o de los receptores; estos tiltimos se ubican
en la doble capa lipidica de la membrana celular
plasmatica. Después de la unién, la accién meta-
bélica de la insulina se produce a través de distintos
mensajeros, cuya naturaleza o existencia atin no
est4 definida, pero se sabe que son los responsables
de los conocidos efectos de la hormona.

Para ejercer las acciones de estimulo de la
sintesis proteica y de ‘crecimiento celular, es nece-
sario que la insulina actiie a nivel del DNA, a través
del receptor insulinico y del factor de crecimiento I.

Los mecanismos mediante los cuales se produce el
cfecto sobre estos receptores ain no han sido identi-

ficados, aunque probablemente uno de ellos sea la
internalizacién del complejo hormona-receptor.

Es indudable que en el obeso puede estar altera-
dalauni6n dela insulina al receptor. Se han descrito
dos poblaciones de receptores, de baja y de alta afi-
nidad, siendo los primeros m4s numerosos. En con-
secuencia, una pérdida sustancial de receptores de
baja afinidad tiene un efecto minimo sobre Ia res-
puesta de los tejidos, siempre y cuando se manten-
gan los de alta afinidad.

Cuando aumenta el niimero de receptores ocupa-
dos por la insulina, disminuye progresivamente la
afinidad en los puntos de fijacién para la hormona,
lo que se conoce como cooperacién negativa. Este
fenémeno, cuyo mecanismo se encuentra en dis-
cusién, se debe probablemente a Ia interaccién entre
las subunidades del receptor. Aiin queda por aclarar
la funcién de la cooperacién negativa, Pero se cree
que protege a la célula ante una excesiva elevacién
de los niveles de insulina. Es probable que frente a
la hiperinsulinemia del obeso se produzca coopera-
cién negativa y disminuya continuamente la pro-
porcién de insulina fijada.

Después de Ia interaccién de la insulina con su
receptor en la superficie de la célula, ambos, hor-
mona y receplor, son rdpidamente internalizados
(22). Este proceso se produce mediante endocitosis,
con localizacién de los receptores intracitoplas-
maticos en endosomas no lisosomales. Luego hay
un répido reciclaje de la subpoblacién de receptores
internalizados desde los endosomas, que vuelven a
la membrana plasmética, con posterior insercién en
los sitios especificos.

Otra poblacién de receptores puede sufrir degra-
dacién lisosomal, disociacién del complejo hor-
mona-receptor y transporte de los receptores al apa-
rato de Golgi, donde sufren transformaciones y pos-
terior reciclaje, con reinsercién en la membrana
plasmitica. Junto con este proceso, sc disocia la in-
sulina del complejo hormona-receptor, con libera-
cién intracelular de la hormona.

En ausencia de tratamiento insulinico, el 10% de
los receptores se encuentra en el espacio intracelu-
lar; este “pool” aumenta seis veces en los sujetos
que han sido previamente expuestos a la insulina.

Si ¢l aumento de la concentracién de insulina en
¢l medio se mantiene por tiempo prolongado, el
nimero de receptores celulares disminuye. Este
fenémeno se denomina descenso de regulacién o
“down regulation” y desempefia un importante pa-
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pel en la resistencia insulinica de la obesidad. Al
parccer, este descenso de regulacién se produce
como consecuencia de una aceleracién del mecanis-
mo normal, mediante ¢l cual los receptores son
continuamente reciclados en la membrana celular.

Experimentalmente se ha encontrado reducido el
nimero de receptores en monocitos de obesos
hiperinsulinémicos. Sin embargo, después de doce
horas de ayuno, disminuyen los niveles elevados de
insulina y retorna a valores normales la unién de la
insulina a los receptores, debido a un aumento de
afinidad. En los mismos pacientes, después de un
periodo de 6 a 12 semanas con dicta hipocalérica,
también la unién de insulina vuelve a niveles nor-
males, pero esta vez debido a un aumento del
nimero de receptores, obteniéndose una completa
recuperacion de la capacidad normal de fijacién de
la insulina (23).

La disminucién de la unién insulina-receptor que
se presenta en todos los tejidos del obeso, no séloen
monocitos y adipocitos, es el resultado de un menor
nimero de receptores insulinicos en la membrana
plasmatica celular. La pérdida de peso se acompaiia
de un aumento del nimero de receptores y de la
afinidad de la insulina. Lo mismo se observa en el
obeso que realiza ejercicio fisico (24).

El defecto de la unién de la insulina al receptor
que ocurre en la obesidad es de grado variable y
oscila entre una capacidad normal de fijacién de la
hormona y un severo deterioro de este mecanismo
fisiolgico. Es evidente que cl obeso con meta-
bolismo alterado de los hidratos de carbono, ticne
una disminucién del mimero de receptores y una
menor afinidad de unién de la hormona. No obs-
tante, estos trastornos no explican totalmente la
resistencia insulinica del obeso, pero son la princi-
pal causa. Se ha encontrado alteracién en el trans-
porte de glucosa, independicnte de los factores ya
seiialados, que son consecuencia de anormalidades
post-receptor.

-En el obeso con tolerancia normal a la glucosa, la
resistencia insulinica se encuentra principalmente
en cl tejido muscular, por disminucién de la acti-
vidad de la glic6geno sintetasa, y en el tejido adipo-
so, por aumento de la actividad de la lipasa. La
resistencia a nivel hepético con déficit de frenacién
de la produccién de glucosa se presenta sélo en los
diabéticos, no asi en los obesos no diabéticos (25).
Existen dos teorias que explican la resistencia
insulinica en el obeso. Una de ellas postula que la

hiperfagia provoca hiperinsulinemia, lo que induce
resistencia insulinica, a través del mecanismo de
“down regulation”, ya analizado. La ingesta del
obeso contiene un exceso de calorias que produce
hiperplasia de las células beta; la hiperinsulinemia
sc deberia a un aumento de la respuesta al estimulo
de la glucosa y de los amino4cidos. Ademds del
régimen hipercaldrico, que serfa el factor principal,
sc ha observado que también influye cl tipo y com-
posicién de la dieta; cuando existe una alta propor-
cién de triglicéridos se favorece la resistencia in-
sulinica, probablemente mediante un mayor flujo de
4cidos grasos libres, el que provoca alteraciones
metabdlicas intracelulares.

En los tltimos afios se ha demostrado que los
niveles plasmdticos de 4cidos grasos libres y la
B-oxidacién se encuentran aumentados en los
sujetos obesos normales y diabéticos. Estudios in
vitro (26) han encontrado que la oxidaci6n elevada
de estos 4cidos en el higado estimula la neoglu-
cogénesis, aumentando la produccién hepética de
glucosa en sujetos insulinorresistentes (ciclo de
Randle).

Experimentalmente se ha confirmado en indivi-
duos normales que la lip6lisis aumentada, a través
de los 4cidos grasos libres, produce un incremento
de la glucosa plasmdtica y que la hiperinsulinemia
puede compensar este efecto metabélico (27).

La elevacién de dcidos grasos, por accién de ma-
sas, aumenta su captacion celular, lo que conduce a
una mayor oxidacién de los lipidos y constituye el
estimulo para activar las enzimas claves involucra-
das en la regulacién de la neoglucogénesis. Por otra
parte, la B-oxidacién es una fuente continua de ATP
y sustratos para la neoglucogénesis. Se ha demos-
trado que la captacién de estos precursores por el
higado estd aumentada en obesos y diabéticos no
insulinodependientes. En el obeso la masa de tejido
adiposo significa un mayor aporte de triglicéridos y,
por lo tanto, de 4cidos grasos; ademds, la gran
ingesta caldrica de la dicta del obeso también repre-
senta niveles séricos més altos de estos lipidos, los
que favorecerian la insulinorresistencia mediante el
mecanismo sefialado. En este caso, la resistencia
insulinica se desarrolla como un fenémeno adapta-
tivo contra las eventuales hipoglicemias que se
podrian producir por la hiperinsulinemia, es decir,
es una consecuencia de los niveles crénicamente
aumentados de insulina. El rol de los lipidos en la
resistencia insulinica se presenta en la Figura 2.
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Otro factor que en el obeso también puede de-
sempeiiar un papel en la patogénesis de la insulino-
rresistencia, es la alteracién de la funcién adrenal,
en que se asocia un “hipercorticalismo latente” con
niveles aumentados de andrégenos. Las mujeres
pre-menopdusicas con obesidad central tienen hi-
peractividad androgénica, hecho que se correla-
ciona con una disminucién de la extraccién hepética
de insulina, lo que contribuye al desarrollo de hiper-
insulinismo (28). En algunas situaciones clinicas
(ovario poliquistico), se produce un circulo vicioso
entre los niveles aumentados de insulina y la mayor
produccién de andrégenos; ha sido demostrado que
la insulina induce Ia sintesis de andrégenos en ¢l
ovario (Figura 3).

La tolerancia disminuida a la glucosa y/o diabe-
tes, se desarrolla sélo si el grado de resistencia in-
sulinica periférica es tan severo que la hiperin-
sulinemia se hace insuficiente para mantener la
homeostasis de la glucosa. El efecto favorable de la
dieta hipocaldrica en el obeso insulinorresistente s¢
produce principalmente a través de una dismi-
nucién de los niveles de insulina, més que por la
pérdida de peso, mejorando asi la tolerancia a la
glucosa. 2

La segunda teorfa plantea que la obesidad por si
misma induce resistencia insulinica periférica de-
bido al exceso de tejido adiposo. Existiria un dafio
en el glucorreceptor de la célula beta y, frente a las
sefiales de la glucosa, de los amino4cidos y del sis-
tema nervioso central, se produciria hiperinsuline-
mia como una adaptacién compensatoria a la resis-
tencia insulinica inducida por la obesidad. El grado
de insulinorresistencia de los tejidos y Ia magnitud
de la respuesta compensatoria pancredtica determi-
‘nan si la homeostasis de la glucosa es mantenida o,
en caso contrario, se desarrolla diabetes o tolerancia
disminuida a la glucosa. La hiperinsulinemia debe
ser suficiente para vencer la resistencia insulinica
de los tejidos. Cuando es inadecuada, ya sea por un
grado de insensibilidad muy severo o porque la ca-
pacidad secretora de la célula beta es insuficiente,
se produce hiperglicemia, especialmente significa-
tiva en ayunas. En este tipo de obesos insulinorre-
sistentes hiposecretores, que es infrecuente, pue-
de desarrollarse coma hiperosmolar y aun cetoaci-
dosis.

La reduccién de peso disminuye la resistencia
insulinica producida por la obesidad, Ademds, la
restriccion caldrica y la pérdida de peso mejoran el
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Figura 2. Insulinorresistencia en DMNID obesos. Rol de
la oxidacién de los lipidos.
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metabolismo de la glucosa y la capacidad secreto-
ra insulinica en los obesos diabéticos hipoinsuliné-
micos.

La asociacién entre obesidad, disminucién de la
toleranciaa la glucosa y diabetes puede ser mediada
por cualquiera de los factores ya sefialados. El
grado de participacién de cada uno de ellos varia
tanto entre un paciente y otro, como en las distintas
poblaciones; depende de Ia transmisién genética y
otras influencias ambientales. Las hipétesis enun-
ciadas podrian explicar la heterogeneidad de la pa-
togénesis de estas afecciones.

OBESIDAD, RESISTENCIA INSULINICA
Y DIABETES NO INSULINODEPENDIENTE

El factor méds importante a considerar es que la
DMNID es una enfermedad heterogénea, que tal
vez se inicia por una de las siguientes alteraciones
metabélicas: un defecto en la secrecién insulinica

4 Incesta 4+ Activipan 4 Aorrocitos
CALORICA ANDROGEN1CA ABDOMINALES
l l l 4 LiroLists
4 Secrecion ¥ Extraccion 4 Actoos
TR HEPATICA DE GRASOS
l INSULINA LIBRES

HIPERINSUL IKENIA RESISTENCIA INSULINICA
HIPERGL ICENIA

Figura 3. Obesidad abdominal y anormalidad de la ho-
meostasis de la insulina y glucosa.
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TABLA 2
TOLERANCIA DISMINUIDA A LA GLUCOSA Y DIABETES NO INSULINODEPENDIENTE
Insulinemia Insulinemia post Defectos en los receptores
en ayunas estimulo de glucosa * Afinidad Niimero Post receplor
Tolerancia disminuida a la glucosa ~ Normal Normal o clevada  Disminuida Menor  No existe
Diabetes franca Normal o elevada Disminuida Disminuida Menor  Existe

de la célula beta o una insensibilidad a la accién in-
sulinica en las células efectoras.

De Fronzo (29) revisé la informacién referente a
la patogénesis de la DMNID, concluyendo que las
alteraciones presentes en estos sujetos pueden de-
berse a trastornos de la secrecién insulinica post
estimulo de glucosa y/o a defectos de los receptores.
Entre estos tiltimos se considera la disminucién de
la afinidad o del niimero de receptores y fallas en el
mecanismo post receptor. Al separar los casos con
tolerancia disminuida a la glucosa de aquéllos con
diabetes franca (glicemias en ayunas clevadas), se
ha encontrado que los primeros presentan respuesta
insulinica normal o exagerada a la carga de glucosa.
En cambio, los DMNID de peso normal ticnen la
respuesta de secrecion insulinica a la glucosa gene-
ralmente disminuida; no obstante, la insulinemia en
ayunas es normal o elevada.

A nivel de receptores, numerosos estudios en cé-
lulas blanco, como adipocitos, monocitos y otras,
han permitido concluir que los sujetos con toleran-
cia disminuida a la glucosa tienen una menor afi-
nidad de la insulina por el receptor, el nimero de
reccptores estd reducido y no hay alteraciones post
receptor. En los diabéticos francos, ademds de estos
trastomos, existen defectos post receptor, “que
serfan probablemente mds importantes, lo que de-
termina que ellos presenten grados severos de in-
sulinorresistencia y de ahi, mayor hiperglicemia
(Tabla 2).

Investigaciones en individuos con tolerancia dis-
minuida a la glucosa han demostrado que la progre-
siva deficiencia de la secrecion insulinica, a través
de los afios, se hace incapaz de vencer la insulino-
rresistencia y se desarrolla la DMNID. Los diabéti-
cos con obesidad abdominal presentan una combi-
nacién de defectos: insensibilidad insulinica peri-
férica y menor secrecién insulinica; los diabéticos

no obesos tienen fundamentalmente una falla secre-
tora (30).

Otros autores (31) han descrito el concepto de
“glucotoxicidad”; postulan que la hiperglicemia

mantenida del DMNID mal controlado, es un cons-
tante estfmulo secretagogo para el aparato insular,
que responde con hipersecrecién, con el objeto de
alcanzar la normoglicemia, acentuando la insulino-
rresistencia. La hiperglicemia crénica disminuye
tanto la capacidad de respuesta insular a nuevos
estimulos de glucosa, como el transporte de 1a hexo-
sa mediada por insulina en los tejidos periféricos.
Se ha sugerido que en la DMNID se reduce la sensi-
bilidad a la glucosa en los glucorreceptores de la la
célula beta, debido a una concentracién muy alta de
glucosa sanguinea.

.En resumen, la relacién entre la obesidad y la
diabetes se deberia a un factor genético que deter-
mina hiperinsulinemia asociada a resistencia in-
sulinica y anormalidad funcional de la célula beta
pancredtica. Otro factor, como la distribucién de
tejido adiposo de predominio abdominal, con nive-
les aumentados de dcidos grasos libres, triglicéridos
y andrégenos, es también importante en la menor
actividad insulinica que caracteriza al obeso.
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Debido a los diferentes tipos y manifestaciones
de la enfermedad, el tratamiento de la diabetes me-
1litus es individual para cada paciente. Sin embargo,
resulta esencial que ¢l médico maneje un plan gene-
ral y domine todas las formas terapéuticas.

El tratamiento de toda enfermedad aguda o cré-
nica debe considerar los conceptos de “curacién” y
“prevencion”, lo que no ha sido posible lograr en la
diabetes hasta el momento actual. No obstante, con
los grandes avances de los afios recientes, cada vez
existen mayores probabilidades de que esos ideales
se hagan realidad en un futuro no Iejano.

Objetivos terapéuticos

Los objetivos del tratamiento comprenden as-
pectos generales y de laboratorio. Entre los prime-
ros, se pretende alcanzar los siguientes:

1. Mantener al paciente asintomatico.

. Lograr una calidad de vida aceptable.

. Obtener el peso ideal.

. Prevenir complicaciones agudas.

. Prevenir o retardar la aparicién de complica-
ciones crénicas.

Con respecto a las metas fijadas para los contro-
les de laboratorio, pricticamente cada Centro o in-
vestigador destacado ha establecido los niveles gli-
cémicos que considera 6ptimos para el diabético,
los que muchas veces resultan inalcanzables. Noso-
tros pensamos que durante el dia, ¢l paciente debe
lograr glicemias inferiores a las cifras diagndsticas
de diabetes y tolerancia disminuida a la glucosa
(Tabla 1). Situacién diferente presentan ciertos es-
tados fisiolégicos especiales, como es el caso del

TABLA 1
CRITERIOS DE CONTROL METABOLICO

WA WN

Glicemia (mg/dl) (plasma venoso)

Grado de Postprandial

control metab6lico  Ayunas 1 hora 2 horas
Bueno <100 <180 < 140
Aceptable <160 <220 <180
Deficiente > 160 > 220 > 180

embarazo, en el cual hay datos experimentales que
demuestran la imperiosa necesidad de mantener las
glicemias en rangos normales bajos.

En relacién a la hemoglobina glicosilada, existe
consenso en la literatura en considerar como niveles
Gptimos los valores inferiores a 8%, aceptables 8 a
10%, y malos, sobre esta iltima cifra (1).

Se ha demostrado que la mantencién de glice-
mias y hemoglobina glicosilada dentro de limites
normales, en forma permanente, puede prevenir las
complicaciones crénicas (2); incluso, si alguna de
cllas esté presente, sera posible su reversién parcial
o su estabilizacién con un control metabélico 6p-
timo. De alli que sea fundamental intentar Ja normo-
glicemia en el tratamiento a largo plazo (3).

Comienzo del tratamiento

Una vez confirmado el diagnéstico de diabetes,
el tratamiento se inicia de inmediato, considerando
al individuo como persona y no simplemente como
un enfermo. No es raro que problemas fisicos o
emocionales, sin relacién con la diabetes, sean mu-
cho més importantes para el paciente.

Antes de instaurar el tratamiento, debe evaluarse
los antecedentes clinicos, el examen fisico, las prue-
bas de laboratorio y los aspectos emocionales del
diabético.

Con respecto a la historia clinica, es conveniente
emplear un cuestionario preestablecido, con el fin
de no olvidar alguna informacién importante. Debe
incluir datos del comienzo de los sintomas, diag-
ndstico, inicio y tipo de tratamientos previos (en ca-
so de diabetes antigua), historia familiar, enferme-
dades y hospitalizaciones anteriores.

Es preciso que el examen fisico sea acucioso en
cuanto al estado nutricional, presién arterial, pulsos
arteriales y, en el infantojuvenil, crecimiento y de-
sarrollo. Ademds, se debe realizar examen oftal-
moscépico y neuroldgico.

Entre las pruebas de laboratorio, junto a la glice-
mia, glucosuria y cetonuria, es necesario controlar
periédicamente la hemoglobina glicosilada, sedi-
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mento urinario, microalbuminuria, nitrégeno urei-
co, creatinina, colesterol total y HDL, triglicéridos y
hemograma. En algunos casos se incluye el electro-
cardiograma y la radiografia de térax.

En relacién al estado emocional, es conveniente
destacar que en muchos pacientes el impacto psico-
16gico que produce la diabetes es muy importante,
especialmente si tienen parientes o amigos diabéti-
cos portadores de ceguera, amputaciones u otras
manifestaciones de dafio crénico. En general, junto
con el diagndstico, suele desencadenarse el temor
de que al conocerse su condicién de diabético, pier-
dan su fuente de trabajo. En consecuencia, es indis-
pensable que desde un comienzo se instruya ade-
cuadamente al paciente y sus familiares y, en
algunos casos, es recomendable la intervencién del
psicélogo, especialmente en los jévenes y nifios.

TRATAMIENTO

En pocas enfermedades el tratamiento es més
definido, simple y normado que en la diabetes me-
llitus. No obstante, paradojalmente, pocas patolo-
gias se tratan en forma m4s deficiente, debido a fac-
tores relacionados con el médico, como es el des-
conocimiento que se tiene de dietética en general y
el temor al empleo de la insulina. Por parte del pa-
ciente, el mayor problema es la falta de conciencia
de enfermedad, por su escasa sintomatologia, situa-
cién que lo lleva a continuos abandonos del trata-
miento.

Los elementos terapéuticos que el médico dispo-|
ne para manejar esta enfermedad comprenden el |
régimen dietético, la actividad fisica, la educacién,
el autocontrol y los medicamentos, insulina o dro- {
gas hipoglicemiantes orales.

Los aspectos terapéuticos sefialados se tratan en
otros Capitulos, con excepcién de la actividad
fisica, a la que nos referiremos a continuacién.

ACTIVIDAD FISICA

Desde hace largo tiempo se ha destacado que el
ejercicio fisico resulta beneficioso en el tratamiento
de la diabetes, pero s6lo en las iltimas décadas se ha
reconocido su verdadera importancia.

— En la actualidad se considera que la actividad

fisica es un pilar fundamental en el tratamiento de la
diabetes, por diferentes razones: contribuye a mejo-
rar ¢l control metabélico, manticne el peso, dismi-
nuye los factores de riesgo cardiovascular y eleva el

estado de dnimo de los pacientes (4).

La fisiologia del ejercicio es bien conocida en los
sujetos no diabéticos, asi como sus efectos meta-
bélicos, segiin la duracién e intensidad del entre-
namiento. En cambio, no es tan claro lo que ocurre
en los diabéticos, ya que las modificaciones que se
producen dependen de los niveles de insulina ydela
homeostasis glicémica previos al ejercicio; porello,
los diabéticos insulinodependientes y no insulino-
dependientes responden en forma difcrente.

Beneficios del ejercicio

En los sujetos no diabéticos, un programa regu-
lar de acondicionamiento fisico puede reducir los
factores de riesgo asociados con enfermedad ma-
crovascular (5). Se ha comprobado que el ejercicio
sostenido provoca diversos cambios:

a. Disminuye el nivel de lipidos sanguineos.

b. Reduce la presi6n arterial,

¢. Aumenta la circulacién colateral, especial-
mente en los casos de enfermedad vascular peri-
férica.

d. Disminuye la frecuencia cardfaca de reposo y
ejercicio.

e. Mejora el transporte de oxigeno por el au-
mento del 2-3-difosfoglicerato y reduce la viscosi-
dad sanguinea.

f. Mejora la tolerancia a la glucosa.

Asimismo, es probable que estos beneficios se
presenten en los diabéticos, particularmente en lo
que se refiere a la normalizacién de los lipidos san-
guineos; es asf como se ha observado reduccién de
los triglicéridos y aumento de colesterol-HDL.
Ademis, se ha comprobado un aumento de la sensi-
bilidad a la insulina, con disminucién de sus reque-
rimientos e incremento del depésito de glicégeno
muscular y de la captacién de aminodcidos. Por otra
parte, la actividad fisica regular y mantenida fa-
vorece la reduccién de peso en el diabético no in-
sulinodependiente, lo que constituye uno de los
objetivos m4s importantes del tratamiento (6, 7).

\

Fisiologia del ejercicio en sujetos normales

El ejercicio requiere de ajustes metabdlicos y
cardiovasculares que aseguren el flujo de energia y
oxigeno al musculo, al cerebro y a otros 6rganos
vitales. Todo ello se logra utilizando los depdsitos
de glicégeno y triglicéridos de la masa muscular,
los dcidos grasos libres derivados de la degradacién
de triglicéridos del tejido adiposo y la glucosa pro-
ducida por el higado. Estas interacciones metabdli-
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cas sc encuentran finamente controladas cn el indi-
viduo normal.

El miisculo es capaz de oxidar glucosa y dcidos
grasos libres para generar los nucledtidos ciclicos
necesarios para la contraccién muscular. La dis-
ponibilidad de ambos sustratos depende de las con-
centraciones circulantes de hormonas reguladoras
secretadas durante el ejercicio (8), principalmente
de insulina y, en menor grado, de glucagén y cate-
colaminas, como veremos mds adelante.

Durante el ayuno nocturno, la mayor fuente de
energia del misculo en reposo es la oxidacion de los
4cidos grasos libres provenientes del adipocito. En
cambio, con ¢l ejercicio se incrementa la utilizacion
de glucosa como fuente energética, lo que guarda
relacion directa con la intensidad de la actividad
fisica. El trabajo muscular aumenta la oxidacién de
glucosa, a expensas tanto de la glucosa plasmitica,
que aumenta su transporte al interior del misculo,
como de la glucosa proveniente de la glicogendlisis
y ncoglucogénesis. Este tltimo proceso se activa
con el ejercicio intenso.y prolongado, cuando co-
mienza a agotarse el glucégeno. La mayor capta-
cién de glucosa por ¢l misculo activo podria deber-
se a una mayor pcrmcablhgigggc_ la membrana de la
célula muscular por la propia contraccién, 0 a un au-
mento de la sensibilidad o del nimero de receptores
insulfnicos del misculo. Esta hipdtesis s basa en
los hallazgos obtenidos con el clamp cuglicémico
hiperinsulinémico. Otra explicacién seria la libera-
cién de un “factor de actividad muscular”, péptido
con propicdades insulinosimiles generado por el
miisculo en contraccién y que podria corresponder a
la bradiquinina (8).

Sicl ejercicio es muy prolongado, los dcidos gra-
sos se transforman en el principal sustrato ener-
gético para suplir los requerimientos musculares y
gradualmente reemplazan a la utilizacién de glu-
cosa (4). Este fenémeno no es insulinodependiente,
sino proporcional a la concentraci6n de 4cidos gra-
sos circulantes. Este hecho explica su mayor capta-
ci6n en diabéticos descompensados, en desmedro
de la utilizacion de glucosa, lo que ha sido demos-
trado experimentalmente (4, 8). EI consumo de pro-

tefnas durante el ejercicio es minimo.

La accién de las hormonas de contrarregulacién,
cuyos niveles dcpcndcn del grado de entrenamiento
fisico del individuo, facilita Ia produccién de gluco-
sa y dcidos grasos libres. En la fase de rccupcmcxén_,
Juego del ejercicio, se restablecen los depdsitos de

glicégeno muscular y heptico, siempre que exista
insulina dnspomblc Este proceso dura 12 a 24 horas
cn el caso de ejercicios prolongados, lo que explica
las hipoglicemias de los diabéticos insulinodepen-
dientes en este periodo.

Fisiologia del ejercicio en el diabético

En el diabético, la adaptacién del misculo al
ejercicio depende del estado metabélico, el que a su
vez estd determinado por la disponibilidad de insu-
lina y por los niveles previos de glicemia, cetodci-
dos ¢ hidratacién. E1 DMNID y el DMID compen-
sado responden normalmente al ejercicio. En el
diabético la conversién del metabolismo de reposo
al de trabajo ocurre mas rdpidamente, puesto que
tiene niveles basales ms elevados de 4cidos grasos
libres y de sustratos neoglucogénicos circulantes (9,
10).

En el paciente descompensado, el ejercicio in-
tensifica la hiperglicemia y la cetosis por aumento
del glucagén y cortisol plasméticos. En estos casos,
el higado responde elevando la glicemia por exacer-
bacién de la neoglucogénesis; también participa la
disminucién de la captacién periférica de glucosa y

la inhibicién de la_glicélisis debido al déficit de
insulina. Igualmente, los niveles elevados de dcidos
grasos libres, propios del DMID descompensado,
aumentan mds con el ejercicio y pueden llevarloala

cc@ggcidosis ).

Cambios hormonales con el ejercicio en sujetos
normales y diabéticos

Insulina. Es el principal factor regulador de la
disponibilidad de sustratos metabdlicos. Como s¢
ha seiialado, el misculo en actividad es més sen-
sible a la accién insulinica que en estado de reposo;
esto se observa aun con ejercicios muy moderados y
se prolonga mientras dure el entrenamiento. A fin
de contrarrestar esta mayor sensibilidad, durante el
ejercicio disminuye la secrecién insulinica, tanto en
sujetos normales como en diabéticos no insulinode-
pendientes, debido a una inhibicién alfa-adrenér-
gica de la secrecién beta-celular (8). La hipoinsu-
linemia resultante es favorable, ya que promueve la
glicogendlisis, la neoglucogénesis y la lipdlisis.
Obviamente, en ¢l DMID los niveles insulinémicos
no disminuyen con el trabajo muscular (11, 12).

Catecolaminas. Estas hormonas se liberan como
respuesta normal a cjercicios intensos y prolonga-
dos, probablemente para prevenir las hipoglice-
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mias. La norepinefrina inhibe la secrecién de insuli-
na y estimula al glucagén y a Ia hormona de creci-
miento, lo que aumenta la lipélisis y glicogendlisis.
La secrecién de catecolaminas en los diabéticos
también depende del grado de control metabélico.
En los DMID bien compensados, la secrecién de
catecolaminas es normal durante el ejercicio, espe-
cialmente en sujetos bien entrenados; en cambio, en
los DMID con cetosis la norepinefrina aumenta
sibitamente, como una respuesta hiperfisiol6gica,
la que puede llegar hasta 800 veces sobre el nivel
basal (10).

Otras hormonas. En los individuos normales y
también en los diabéticos, el glucagén aumenta le-
vemente con el estrenamiento fisico moderado,
elevdndose en forma significativa si es intenso.
Asimismo, el cortisol y la hormona de crecimiento
se incrementan discretamente, pero su relevancia
fisiolégica es incierta.

Efecto del ejercicio sobre la tolerancia a la glucosa

El trabajo muscular incide notablemente en la
capacidad de los tejidos para consumir glucosa. Su-
jetos normales en reposo prolongado pueden dismi-
nuir su tolerancia a la glucosa, contrariamente a lo
que ocurre en los individuos bien entrenados, quie-
nes presentan valores inferiores a los promedios en
todos los tiempos de la prueba (4). La alteracién de
la tolerancia a la glucosa asociada a la obesidad
también desaparece con el adiestramiento fisico,
independientemente de una posible reduccién de
peso (13, 14).

En el DMNID el ejercicio disminuye la insuli-
norresislencia-de 1os ejidos periféricos y conse-
cuentemente se reduce la insulinemia, incluso a la
mitad de sus valores previos. Este hiecho sqg'lerc

que el acondicionamiento fisico aumenta la sensi-
bilidad a Ia insulina; ¢n obesos normhleé podna
corregir la intoleranciaala glucosa y.eventu:
prevenir o retards 2 aparicién de-una diabetes no.
insulinodependiente. En ¢l DMID bien controlado
también se ha demostrado que la prictica mantenida
de un deporte mejora el metabolismo de los hidratos
de carbono, fenémeno mediado por la activacién de
ciertas enzimas del misculo, como la succinato des-
hidrogenasa y la citrato sintetasa (15).

Programa de ejercicio en diabéticos
El ejercicio deberia prescribirse a los diabéticos
en ia misma forma en que se les indica la dieta y los

medicamentos. En el plan de actividad fisica debe
considerarse el tipo, duracién, frecuencia ¢ intensi-
dad de cada sesi6n. - 18
En los diabéticos no son recomendables las
précticas anaerdbicas (carreras répidas, subir cerros
o escaleras). Por el contrario, son convenientes las
aer6bicas, en que se utiliza una proporcién impor-
tante de la musculatura esquelética; en esta forma se
estimula el sistema cardio- -respiratorio, lo que es
favorable para estos pacientes, dada la alta frecuen-

cia con que presentan complicaciones cardiovascu- .~

lares. En consecuencia, segiin cada caso parLicular,
se recomienda: caminar, trotar, correr, nadar, o
practicar golf, tenis, squash, fitbol, bésquetbol, vo-_|
leybol, hockey, etc. Se destaca que el caminar es
una actividad eficiente que no requiere de costos de
equipamiento y, por ello, es altamente aconsejable,
salvo que el paciente presente algtin problema en las
extremidades inferiores (16).

Cualquiera sealaedad del su lel sujeto, antes de iniciar
un plan de acondicionamiento fisico, debe some-
terse a un completo examen médico y de laborato-
rio, incluyendo electrocardiograma, evaluacién
oftalmoldgica y neurolégica. Los enfermos que pre-
sentan compllcacmnes cardiovasculares requieren

de un programa de re rehablhlacnén cardxaca 1y de

pulso, presién arterial y eleclrocardlograma Este
tiltimo es obligatorio en todo pacxcmc mayordc 45
afios. r

Las sesiones de gimnasia se inician siempre con—

un “precalentamiento” y finalizan con un “enfria-
miento” de 5 a 10 minutos (flexiones suaves o sim-.
plemente caminar). La actividad fisica al comienzo
debe ser progresiva, en cuanto a su duracién y fre-
cuencia, las que dependen de la edad delsujeto y ¢ dc

la intensidad del ejercicio.-Asi, un mdmduo joven

soporta 2 dificultad un entrénamnemo riguroso de
2 horas, 6 a 7 veces a la semana, mientras que el

adulto mayor “debe. reslnnglr el tiempo e intensidad

na, tratando dc mamener relg pulso en una frccucncm

m[crmr a90por mg»ulgo En todo caso, debe evitarse
clag mm‘ 10 Excesivo, gmqug@@se trans="
forma en una actividad desagradable y puede re ul-

tar contraproducente.

Precauciones especiales

Es conveniente recordar que L. existencia
neuropatia podria enmascarar el dofor o la molestia

\
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producidos por ejercicios prolongados, favorecien-
do la aparicién de lesiones, cspecialmente de los
pies, que pueden pasar desapercibidas para el pa-
ciente.

La actividad fisica esta contraindicada en diabé-
ticos descompensados o complicados con retino-
patia o nefropatia moderada a scvera. Los sujetos
hipertensos o con retinopatia basal deben evitar los
ejercicios isométricos (maniobra de Valsalva). Los
diabéticos tratados con betabloqueadores o salicili-
cos y los que han bebido alcohol, tienen mayor ten-
dencia a presentar hipoglicemias.

Los primeros sintomas de una hipoglicemia puc-
den ser mal interpretados por el resto de los depor-
tistas y atribuirlos a cansancio. Conviene que estos
iiltimos estén informados de la condicién del pa-
ciente. Finalmente, el DMID debe ascgurarse de
llevar consigo carbohidratos de absorci6n répida y
sus documentos de identificacién personal.

Ajustes insulinicos y de la dieta en el ejercicio

En el diabético no insulinodependicnte obeso, el
entrenamiento fisico reporta grandes beneficios, de-
bido a que favorece la disminucién de la insulino-
rresistencia y de la intolerancia a la glucosa. En
estos casos, es infrecuente que el ejercicio obligue a
clectuar ajustes en la dicta o a reducir la dosis de
hipoglicemiantes orales (17).

La actividad fisica también ayuda al diabético
insulinodependicnte, ya que mejora ¢l control meta-
bélico. Debe evitarse en ¢l periodo de accién ma-
xima de la insulina y preferir ¢l horario matinal,
después del desayuno, en que los niveles glicémicos
son los mayores del dia.

La hipoglicemia es ¢l problema clinico mds co-
miin en el DMID que practica deporte, puesto que cl
pacicntc no pucde modular su insulinemia, pro-
ducto del aporte exégeno. Mds aiin, los niveles de la
hormona suelen aumentar debido a la mayor absor-
cién que produce el trabajo muscular en el sitio de
inyeccién, bloqueando la produccién hepitica de
glucosa.

Las hipoglicemias en ¢l DMID pueden presen-
tarse durante el ejercicio ¢ incluso 12 a 24 horas

después de finalizado éste. Algunos autores estiman
que las hipoglicemias tardias se observan con ma-
yor frecuencia que los episodios desencadenados
durante cl adiestramiento fisico. Se postula que la
captacién muscular de glucosa se mantiene clevada
a fin de restaurar los depésitos de glucégeno, ha-

ciendo mds sensible al sujeto a las dosis siguientes
de insulina.

Con ¢l objeto de prevenir hipoglicemias, los
DMID deben ajustar la dieta y la dosis de insulina,
segtin su respuesta individual al acondicionamiento
fisico. La mayor utilizacién de glucosa como res-
puesta al cjercicio se equilibra aumentando la pro-
duccién de glucosa enddgena inducida por las hor-
monas reguladoras. Si falla este mecanismo com-
pensador, puede producirse una hipoglicemia. En
caso de cjercicios moderados, esporadicos y de cor-
ta duracién (menos de 30 minutos), no se requicre
disminuir la dosis de insulina, pero es necesaria una
colacién previa de 25-30 g de hidratos de carbono
(pan o fruta). Si la actividad dura una a dos horas
(bicicleta, fiitbol), es conveniente usar colaciones
que incluyan proteinas antes, durante y después del
entrenamiento, con intervalos de 60 minutos. Estos
aportes extra de carbohidratos se ingicren sin es-
perar la aparicién de sintomas hipoglicémicos; no
olvidar beber agua, el elemento mds importante que
se requicre durante el deporte (Tabla 2). Por otra
parte, el DMID no debe comer en exceso por temor
a las hipoglicemias, 0 aprovechar estas oportuni-
dades para ingerir alimentos ricos en aziicar (choco-
lates, caramelos, bebidas dulces), como suele ocu-
Irir en los nifios.

En deportes prolongados (tenis, esqui) y en las
précticas de competencia, ademds de las colaciones
mencionadas, es conveniente reducir la dosis previa
de insulina en un 10 a2 50% (18, 19) y muchas veces
es necesario disminuir también la dosis nocturna.
En estos casos, el autocontrol frecuente antes, du-
rante y cada 2 a 4 horas después del ejercicio, es de
fundamental importancia para prevenir o tratar
oportunamente una hipoglicemia.

Asimismo, al iniciar un programa mantenido de
adiestramiento fisico, es necesario disminuir gra-
dualmente la dosis de insulina en las primeras dos
semanas, hasta encontrar el requerimiento ideal
(20).

Frente a esta situacién, es indispensable el auto-
control glicémico, que permite al paciente conocer
su respuesta a cjercicios de intensidad y duracién
semejantes.

El sitio de inyeccién de la insulina también pue-
de influir en la aparicién de hipoglicemia. Si la in-
sulina se administra en una extremidad muy activa
(el muslo en los sujetos que trotan o andan en bici-
cleta), aumenta su velocidad de absorcién. En estos
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TABLA 2
AJUSTES DE LA DIETA DURANTE EL EJERCICIO
Tipo de ejercicio Glicemia Ingesta dietaria Alimento sugerido
Ejercicio de duracién breve <100 mg 10-15gde H. de C. 1frutao 1 pan.
y de intensidad leve a mo- por hora
derada. >100 mg No es necesaria
Ejemplo: Caminar 6-8 cua-
dras o bicicleta menos de
30 minutos.
Ejercicio de moderada in- <100 mg 25-50 g de H.de C. 1/2 sandwich de carne y
tensidad. antes del ejercicio 1 vaso de leche o 1 fruta,
y luego 10-15 g/h
Ejemplo: Tenis, natacién, 100-180 mg 10-15gde H.de C. 1frutao 1 pan
jardineria, bicicleta mode- por hora de ejercicio
rada, trote o golf, alrededor
om0 180-300 mg No es necesaria
>300mg No hacer ejercicio hasta
lograr mejor control
metabélico
Ejercicio agotador <100 mg 50gdeH.de C. 1 sandwich de camne,
Autocontrol estricto 1 vaso de leche y 1 fruta.
Ejemplo: basketbol, fiitbol, 100-180 mg 25-50 gde H. de C. 1/2 sandwich de camne y
voleybol y hockey; nata- seglin intensidad y duracién 1 vaso de leche o 1 fruta.
o bic el i L
Fivo wacle i ik 180-300 mg 10-15 g de H. de C. 1frutao 1 pan.

quier deporte competitivo

por hora de ejercicio

Adaptado de: (21) Franz MJ: Exercise: Clues for safe participation. En: Franz MJ. cols. eds: Leaming to Live Well with Diabetes.

Minneapolis: DCI Publishing 1991; pp 147-60

casos, se recomienda la inyeccién en el abdomen
21).

En sintesis, actualmente existe consenso en que
los beneficios de la actividad fisica superan amplia-
mente sus potenciales riesgos y es considerada una
medida bdsica en el tratamiento general de la dia-
betes.
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10 EDUCACION DEL PACIENTE DIABETICO

Nutricionista ELENA CARRASCO P. (M.Sc.)

[ Existe consenso en considerar a la educacién co-

mo el pilar fundamental del tratamiento de toda en-
fermedad crénica. En la diabetes este postulado ad-
quicre maxima importancia; es asf como la educa-
cién logra que el paciente diabético acepte su en-
fermpdad y por lo tanto, pueda llevar una vida nor-

| mal./Aiin ]a comprensién de la dieta mas simple o la

técnica de la colocacién de insulina requiere de una
ensefianza. La educacién, segiin la Asociacién
Americana de Diabetes, es un derecho que tiene to-
do paciente diabélico y debiera ser considerada
parte de la atencién médica de los Sistemas de Salud
estatales y privadosﬁ(l).

La palabra educacién proviene del latin “edu-
care” que significa alimentar, criar (2). Sin embar-
£0, a menudo se confunde con el término “infor-
mar”. La educacién aplicada a las enfermedades
crénicas no consiste simplemente en entregar infor-
macion, sino que debe contener elementos integra-
dos de conocimientos, participacién de vivencias,
discusi6n de casos y otros conceptos para cubrir su
objetivo. En el caso del paciente diabético, este
propésito intenta permitirle una mejor calidad de
vida, que acepte su enfermedad y modifique los
habitos y actitudes, aunque sea dificil de lograr, con
cl objeto de obtener un buen control metabélico y
prevenir las complicaciones agudas y crénicas de la
enfermedad (3){ Rubin (4) demostré que la educa-
cién tuvo mayores efectos en los pacientes que
aprendieron a modificar sus dosis de insulina, com-
parados con aquellos diabéticos que debian realizar
cambios en sus hdbitos alimentarios y de actividad
fisica.

Numerosas investigaciones avalan la importan-
cia de la accién pedagégica aplicada al paciente
diabético, entendida en términos integrales y con el
apoyo de nuevas técnicas dotadas de un enfoque
psicoeducacional. Miller, Davidson y Moffitt han
comprobado la eficacia de estos programas y de-
muestran que los pacientes que han participado en
ellos, presentan menor ndmero de hospitaliza-
ciones, disminucién de episodios de cetoacidosis y

normalizacién de la glicemia (5, 6, 7). El grupo de
Assal, que realiz6 una evaluacién del programa
educativo impartido entre 1978 y 1985, observé
ademds, mejores resultados en los niveles de hemo-
globina glicosilada (8).

A pesar de que la educacién ya se consideraba
como parte del tratamiento en los textos clésicos de
diabetes, no se le asignaba la debida importancia.
Sin embargo, hace aproximadamente 15 afios se
produjo un movimiento de renovacién de la educa-
cién, al introducir técnicas metodoldgicas moder-
nas (9). En laFigura 1 se resumen los resultados ob-
tenidos, junto al andlisis de otras medidas terapéu-
ticas de la diabetes (10).

Dado que estas experiencias son muy confiables
y reconocidamente beneficiosas para los pacientes
diabéticos, comenzamos a aplicar estas metodolo-
gias, adecudndolas a la idiosincrasia y a las carac-
teristicas socioldgicas de nuestro medio. Asf, inicia-
mos una nueva modalidad de ensefianza que deno-
minamos “activa” e “integrada”,

LA EDUCACION ACTIVA E INTEGRADA.
SUS FUNDAMENTOS

Al plantearnos este desafio, que nos enfrenta a
situaciones valéricas del hombre, nos formulamos
tres preguntas bésicas, con el objeto de establecer

un ordenamiento.

“
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Figura I. Hechos terapéuticos rejevantes en el trata-
miento de la diabetes (Gagliardino JJ. 1986).
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¢ Cémo educar? ;Cusndo educar? ;Quién educa?
¢(COMO EDUCAR?

La cducacién debe ser individual y en grupo.
Ambas son complementarias y no excluyentes.

La cducaci6n en grupo permite aprovechar me-
jor los recursos humanos al enseiiar simultdnca-
mente a varios pacientes. Por otra parte, se produce
una interaccién enriquecedora entre los enfermos;
el paciente libera tensiones psicoldgicas al compro-
bar que existen otros individuos que tienen la mis-
ma enfermedad y desarrollan una vida normal.

Al trabajar con grupos, s importante recordar
que éstos deben ser homogéneos en cuanto a edad,
escolaridad, nivel sociocultural y tipo de diabetes.

La educacién individual es un complemento de
la anterior y personaliza ¢l tratamiento, es decir, se
planifica de acuerdo a cada paciente.

Scgiin los expertos en pedagogia (11), existen
tres modelos de comunicacién que se utilizan en
programas educativos:

— Comunicacién como difusién. Fundamental-
mente entrega de conocimicntos. Permite informar
y difundir. Es un modclo lineal centrado en ¢l emi-
SOT.

— Comunicacion como interaccion. Existe did-
logo ¢ intercambio de ideas. Estd centrada en el
emisor, con participacion controlada del receptor.

— Comunicacién como transaccién. Es un mode-
lo integrado de influencia mutua (Rogers, Gestalt),

en que se busca el equilibrio, 1a interaccion y la re-
ciprocidad, Tanto el emisor como el receptor estén
en un mismo plano.

Al analizar estas modalidades desde un punto de
vista pedagdgico, podemos homologar los modclos
de comunicacién con las modalidades de enscfian-
za: tradicional (visién estdtica de la educacién) y
modema, actual ¢ integradora (visién dindmica de
la educacién).

En laprimera, ¢l hombre, objcto de la educacion,
esun receptor pasivo, a diferencia de la segunda, en
que el hombre pasa a ser sujeto activo, al mismo
nivel del educador. En la Tabla 1 se compara la
visi6n estética y la visién dinimica de la educacién,
y s¢ analizan desde el punto de vista de las etapas
del proceso educativo: planificacién, experiencia de
aprendizaje y evaluacién. Basdndonos en lo ante-
riormente sefialado, hemos optado por la comunica-
cién como transaccion.

La metodologia educativa que denominamos
“activa” ¢ “integrada” utiliza el enfoque de la vision
dindmica, debido a que el paciente diabético es el
factor fundamental de su propio tratamiento. Los
profesionales del equipo de salud que estdn cerca
del individuo, tienen una misién facilitadora y
guian cl proceso de autocuidado que inicia el pa-
ciente.

La base tedrica de esta metodologia fue propues-
ta por la Escuela Humanista de Maslow y Rogers
(12), Ia que plantea que el sujeto tiene dentro de si

TABLA 1
COMPARACION DE LA VISION ESTATICA Y DINAMICA DE LA EDUCACION

Vision estdtica Planificacion

Experiencia de aprendizaje  Evaluacién

PACIENTE
Hombre: objeto

No participa

Receptor de aprendizaje
Conjunto de conductas

Presencia pasiva

Alumno es evaluado

EDUCADOR

Planifica solo
Asigna objetivos
Elige contenidos
Prepara clases

esperadas

Transmite
Charla magistral

No evalla al profesor

Evalda el grado de
memorizacién de las
materias tratadas

Vision dindmica

Planificacién

Experiencia de aprendizaje

Evaluacién

PACIENTE Propone objetivos, contenidos
= — y actividades de acuerdo con
EDUCADOR su cultura

Hombre: sujeto

EDUCADOR Propone objetivos, contenidos
—_— y actividades de acuerdo con
PACIENTE el educando

Implementacion técnica

Realiza el acto cognoscitivo
en didlogo con el educador

Asimilacién creadora

Asimilacién creadora como
producto del encuentro con
¢l educando

Se evaliia
Evalia al otro
Evalta la experiencia conjunta

Se evalda
Evalda al otro :
Evalda la experiencia conjunta
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Figura 2. La jerarquia de las necesidades humanas de Maslow.

mismo elementos que le permiten modificar acti-
tudes, si ellas son accionadas en un clima facilitador
y no amenazador. En su teoria de la personalidad,
Rogers postula que “todo individuo tiene una ten-
dencia innata de actualizarse™ (13) y, en la teoria del
aprendizaje, este mismo autor afirma que “la capa-
cidad de investigar y experimentar por sf mismo le
permite al individuo un real aprendizaje” y “el
aprendizaje significativo tiene lugar cuando el estu-
diante percibe el tema de estudio como importante
para sus propios intereses”.

Maslow (14) fundamenta su teoria de la moti-
vacion, segiin las diferentes necesidades humanas,
mediante la pirdmide que lleva su nombre (Figura
2);

Necesidades fisiologicas: aire, agua, alimento,
sexo y abrigo.

Necesidades de seguridad: proteccién contra el
peligro y sentirse libre de temores y amenazas. Es-
tas necesidades, junto a las fisiolégicas, correspon-
den a las primarias.

Necesidades sociales: amistad, afecto y per-
tenencia a un grupo.

Necesidad de estimacion: alta estima, recono-
cimiento y amor.

Necesidad de autorrealizacion: desarrollo del
propio potencial, superacién y utilizacién plena del
talento individual. A medida que el individuo con-

trola sus necesidades fisiol6gicas y de scguridad,
surgen lenta y gradualmente las necesidades socia-
les, de estimacién y de autorrealizacién, que corres-
ponden a las necesidades secundarias.

Las necesidades que se ubican més abajo en la
pirdmide requieren de un ciclo de motivacién relati-
vamente rdpido (comer, dormir), mientras que las
necesidades ms elevadas exigen de un ciclo de mo-
tivacién extremadamente largo. Ante la privacién
de una necesidad primaria, el individuo dedica su
energia a luchar por satisfacerla. Con el desarrollo
personal, aumenta el nimero y variedad de necesi-
dades. Los motivos son expresiones de las necesi-
dades de las personas. En consecuencia, al disefiar
un programa educativo psicopedagégico, siempre
se debe tener presente la teoria de las necesidades de
Maslow.

OPERACIONALIDAD DE LOS FUNDAMENTOS

Con respecto a la modalidad de ensefianza, tra-
taremos de entregar un esquema educativo prictico,
¢n que se aplica la metodologia anteriormente enun-
ciada, a través de las actividades que se deben reali-
zar en cada sesi6n. Este esquema se puede adaptara
cada situacién de aprendizaje.

Primera Sesién

Su objetivo principal es crear un clima de con-
fianza que elimine los temores y tensiones propias
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de un grupo que se inicia. Para ello se realiza lo si-
guicnte:

a. Ejercicio de presentacion en pareja.

b. Ljercicios de relajacion psicofisicos de ma-
nera de producir la relajacién corporal mediante el
cjercicio motriz y la psicoldgica a través dc la ima-
ginerfa (misica ambiental, ojos cerrados y posicién
de relajacidn) y/o juegos recreativos. Estos aspectos
deben utilizarse en todas las sesiones del proceso.

c. Discusion sobre la causa por la cual estdn
reunidos. El educador identifica las necesidades y
expectativas del grupo para formular los objetivos.
Recordemos la teoria del aprendizaje de Rogers: ¢l
sujeto aprende lo que para €l es importante.

d. Delimitacion de responsabilidades, es decir,
estipular con claridad ¢l compromiso consigo mis-
mo y con los demds que cada paciente debe asumir
en cl proceso que inicia.

c. Preparacién global del programa del curso,
donde se definirdn los métodos de trabajo y los con-
tenidos generales. El facilitador deberd promover la
discusion y participacion de los integrantes.

f. Al término de la sesién, sc evalia el estado
psicoldgico del paciente y su grado de aceptacién
para participar en el programa educativo.

Segunda Sesion

a. Andlisis de la sesion anterior por parte de los
enfermos. La idea es reforzar el aprendizaje de la
primera sesién.

b. Ejercicio de relajacion o juego recreativo.

c. Planificacién de los objetivos y contenidos de
la sesién, conjuntamente con los pacientes. O bien,
plantearlos en forma tentativa y completarlos con
los objetivos propuestos por los pacientes. Deben
establecerse en forma clara con el fin de que se
puedan cvaluar posteriormente.

d. Trabajo personal. Consiste en la lectura si-
lenciosa de una guia de autoinstruccién del con-
tenido que se estd desarrollando. Desde el punto de
vista pedagdgico, es muy importante que el paciente
realice esta actividad individualmente. Se ha com-
probado que esta metodologia aumenta el grado de
asimilacion. El trabajo personal también se puede
realizar con la proyeccién de una pelicula, en que cl
paciente responde algunas preguntas yue el educa-
dor formula acerca de ella. Para que esta actividad
tenga mayor rendimiento, se prepara un ambiente
tranquilo, relajado y agradable.

La actitud del educador durante cl trabajo per-
sonal debe ser de apoyo, sin interferir en el proceso.
Debe estar disponible para ¢l que necesite ayuda y
animar a los que se deticnen o picrden interés, sin
alterar el clima de silencio que favorece la concen-
tracién del educando. :

¢. Trabajo en grupos pequefios. Los pacientes
intercambian ideas sobre el tema que leyeron, para
determinar la comprensién individual. En esta etapa
no participa el educador.

f. Puesta en comiin. El paciente comenta lo que
aprendi6 ante todo el grupo y saca conclusiones, las
que son rectificadas o avaladas por el educador.
Todos deben participar en esta rueda final. Se ob-
tiene asf una evaluacién formativa.

g. Evaluacion de la sesion y de los contenidos.
Se refuerza el compromiso y se anuncia la sesién
siguicnte.

Las sesiones siguientes se desarrollan en igual
forma, hasta completar el programa.

Al formular los objetivos, es importante que
éslos tengan una secuencia 1égica. Por ejemplo, si el
objetivo de la primera sesién fue: “;cémo afecta la
diabetes a mi cuerpo?”, en lareunién sucesiva surge
la necesidad de entregar herramientas tedrico préc-
ticas para controlar dicha situacién, o sea, el trata-
miento.

La duracién de cada actividad se determina en
conjunto con los pacientes y depende de las carac-
teristicas del grupo (edad, nivel de escolaridad, mo-
tivaciones, etc. ).

CONTENIDOS

Los contenidos se relacionan estrechamente con
los objetivos. Debemos seleccionar su profundidad
y entregarlos por ctapas, desde los mas simples a los
mds complejos, con refuerzos posteriores para que
el paciente no olvide lo que aprendid y reciba un
apoyo constante del equipo educador. Es indispen-
sable revisar permanentemente los contenidos, a fin
de modificarlos segin necesidades.

EVALUACION

Toda actividad educativa debe ser evaluada, tan-
1o al paciente para determinar los logros obtenidos,
como al programa educativo en si mismo, con el
objeto de medir su rendimiento.

Debe evaluarse el proceso de ensefianza-apren-
dizaje en el paciente y también el beneficio de 1a
educacién en los pardmetros clinicos y metabdlicos.
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La evaluaci6n del aprendizaje se puede realizar
al comienzo y término, para observar el progreso
durante el desarrollo del curso (cuantitativa) y des-
pués de cada sesién de trabajo en las que se realizan
cvaluaciones formativas (cualitativas). Estas tlti-
mas sirven, ademds de determinar los logros obte-
nidos, para motivar al paciente. La evaluacién es
mis f4cil si los objetivos estdn correctamente plan-
teados.

Asimismo se realizan mediciones de los conoci-
mientos y actitudes, las que incluyen el 4rea cogni-
tiva y psicomotora.

El 4rea cognitiva se evaliia por el di4logo con el
paciente y/o interrogatorio escrito, el que puede
hacerse por respuesta abierta o seleccién de res-
puestas. También se pueden efectuar juegos did4cti-
cos, identificacién de elementos y prucbas de orde-
namiento.

El drea psicomotora se puede evaluar mediante:
uso de jeringas, seleccién de alimentos y utilizacién
de tirillas de autocontrol.

La evaluacion final informar4 sobre la repercu-
sién que el proceso educativo ha tenido sobre los
pardmetros clinicos del paciente, tales como grado
de control metabélico, estado nutricional, frecuen-
cia de complicaciones agudas (hipoglicemias, ceto-
acidosis, infecciones), nimero de hospitalizacio-
nes, etc.

La evaluacién del programa incluye el anlisis
de la eficiencia del educador, el uso de materiales y
métodos educativos, a lo cual es conveniente incluir
un estudio del costo-beneficio.

MATERIAL DE AUTOINSTRUCCION

Al elaborar las fichas o guias de autoinstrucci6n,

se debe tener presente:

a. Considerar el nivel cultural, intelectual, ritmo
de aprendizaje y los intereses del paciente.

b. Emplear en el texto expresiones sencillas,
apoyadas con dibujos o liminas.

c. Incluir preguntas después de cada contenido
parcial. Las guias se entregan a los pacientes como
material de estudio.

Algunas consideraciones sobre los
materiales diddcticos

Existe una gran variedad de materiales didécti-
cos destinados a la educacién. Al seleccionarlos, se
debe tener presente que aquéllos que estimulan un
mayor aprendizaje son los que comprenden el uso

de un mayor niimero dc drganos de los sentidos. Por
ejemplo, la lectura s6lo tiene impacto en un sentido,
la vista; cuando se combina Ia lectura con Ia dis-
cusién, se suma el oido y, si se agregan elementos
educativos reales tales como alimentos o jeringas
que el paciente toca, se incluye el tacto, todo Io cual
incide en un mayor aprendizaje (15).

Las siguientes técnicas son efectivas para la en-
sefianza de los nifios: juegos, dramatizaciones, pre~,
sentaciones de titeres. También es til que Ios nifios
incluyan Ias jeringas en sus juegos, para que pierdan
el miedo a la inyeccién y no Ia relacionen con un
castigo de los padres, que son quienes los inyectan,

Los medios audiovisuales de alto costo, como
peliculas y videocasettes, se utilizarén s6lo como
complemento de la sesién o como motivacién. Es
preferible emplear elementos sencillos como 14mi-
nas, transparencias, franelégrafo, que al poder reu-
tilizarse, bajan los costos, son sencillos de confec-
cionar y est4n al alcance del educador.

¢CUANDO EDUCAR?

Algunos investigadores, al estudiar la reaccién
que experimentan los enfermos hospitalizados cuan-
do se les hace el diagnGstico de una enfermedad
cronica, describieron las etapas psicolgicas por las
que pasan los pacientes, como expresién de la per-
cepcién de la enfermedad. Estos periodos tienen
una amplia gama evolutiva, desde el shock inicial,
hasta la aceptacién de su patologia. El conocimiento
de estas etapas ayuda al equipo de salud a determi-
nar el momento mds adecuado para la educacién.

Esta reaccidn consta de cuatro fases:

1. Fase de negacién: el enfermo niega ser dia-
bético, por lo tanto, lo que le ensefiemos no le inte-
resard. En esta etapa sélo se debe entregar informa-
cién general sobre la enfermedad, es decir, algunos
elementos indispensables para la supervivencia del
paciente y preferentemente educar a la familia (16).
Debe evitarse incorporar aspectos negativos o de
complicaciones. El sujeto necesita formar parte de
un grupo a fin de que no se sienta solo con el pro-
blema. El educador asume un rol protector, de apo-
Yo y, ademds, logra una relacién afectiva con el
enfermo.

2. Fase de rebeldia: el paciente acepla estar en-
fermo, pero se siente aislado y angustiado. Se puede
iniciar Ia educacién e incorporarlo a un grupo de
trabajo, ya que es conveniente mantenerlo activo.
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EDUCADOR PARA

LA SALUD
DIABETOLOGO
PACIENTE CIRUJANO
Mon1TOR \ OF TALMOLOGO
FAMIL1ARES PACIENTE
\\\\\\\\ ENFERMERA
PsicoLoco Aux. ENFERMERIA

BroauiMico
TECNOLOGO MEDICO

Aux, LABORATORIO

PopoLoco

NUTRICIONISTA

Aux, ALIMENTACION

Figura 3. ;Quiénes participan en la educacién del paciente diabético?

3. Fase de depresién: es una reaccién psicold-
gica ante la enfermedad. El diabético lamenta de-
pender de un medicamento y cumplir una dieta res-
tringida, Las transgresiones al tratamiento empeo-
ran esta situacién al provocar sentimientos de cul-
pabilidad. También es importante cn esta etapa inte-
grar al paciente a un grupo para que conozca las ex-
periencias vividas por otros diabéticos. Asimismo
conviene motivar a la familia para buscar solu-
ciones en conjunto. Ademds, se puede recurrir a
“personas de éxito” que padecen de diabetes, tales
como lideres de opini6én y hombres piiblicos, a fin
de modificar esta conducta depresiva.

4. Fase de aceptacion: ¢l paciente disminuye su
dependencia del equipo de salud y adquicre con-
fianza en si mismo. Piensa que, si bien su vida ha
cambiado, la enfermedad no es un obstdculo para
desarrollarse como persona. En este periodo la edu-
cacién debe incluir expectativas de mejores y mds
f4ciles tratamientos en el futuro,

Estas etapas son evolutivas y s¢ pueden observar
retrocesos 0 progresos durante el transcurso de la
enfermedad.

Segtin nuestra experiencia, uno de los aspectos-

més importantes en la educacién del paciente dia-
bético es que ¢l educador sea capaz de crear, de
manera permanente, un clima afectivo positivo para
el binomio pacicnte-familia. El logro de esta rela-

cién requicre que el profesional tenga ciertas habili-
dades de comunicacién y de manejo, considerando
la dignidad de la persona humana, es decir, respetar
sus opiniones, ser tolerante con el 4mbito cultural
del sujeto y sentirse participe personal y profesio-
nalmente, con el grupo que dirige.

¢ QUIEN EDUCA?

Es fundamental contar con un equipo de pro-
fesionales que participe en la educacién y que uno
de ellos coordine el programa (16, 17, 18, 19) (Fi-
gura 3).

Educador sanitario: Deberia participar siempre
0 asesorar ¢l programa y capacitar al equipo de sa-
lud con respecto a los métodos modernos de educa-
cién,

Psicélogo; El trabajo del psicélogo permite un
mayor conocimiento acerca de la percepcién de la
enfermedad por parte del paciente; ademds, asesora
al equipo de educadores con respecto a las técnicas
de relajacién y ejercicios psicofisicos que s¢ aplican
en la educacién en grupo.

Médico diabetélogo: Tiene un papel importante
y debe participar en la educacién, lo que favorece
una buena relacién médico-paciente; ensefia la im-
portancia del esquema de medicamentos, el riesgo
de la automedicacién, el autocontrol y la forma de
prevenir las complicaciones.
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Médico internista, cirujano y oftalmélogo: Cada
uno educard al paciente en su especialidad, po-
niendo énfasis en la prevencién de las complica-
ciones mediante el autocuidado.

Enfermera: Desempefia un papel fundamental
tanto en la insulinoterapia como en los cuidados de
los pies y de la piel, para la profilaxis de infec-
ciones.

Podélogo: Debe educar al paciente en el mo-
mento de la atencién individual acerca de los cui-
dados del pie y el modo de evitar complicaciones.

Nutricionista: Entrega los conocimientos de ali-
mentacién, considerando habitos, costumbres, ta-
biies religiosos y culturales de los individuos.

Bioquimicoy tecnélogo médico: Son profesiona-
les que deben colaborar en la ensefianza de los
métodos de autocontrol. :

Kinesiélogo o profesor de educacién fisica: In-
dican los programas de ¢jercicio, segiin necesidad y
capacidad del paciente y participan en la rehabili-
tacién de los que usan prétesis.

Asistente Social: Interviene en la adaptacién del
paciente a su medio.

Paciente y familiares: Participan activamente en
la educacién. Los monitores formados entre los pro-
pios enfermos tienen gran llegada entre sus pares.

Es ideal que todo el personal que atiende al pa-
ciente, incluso las auxiliares de enfermerfa y de ali-
mentacién, estén capacitadas para responder, den-
tro de su competencia, cualquier inquietud de los
usuarios.

La educacién individual y de grupo puede reali-
zarse con el paciente hospitalizado o ambulatorio.
Todo enfermo recién diagnosticado recibe un pro-
grama de ensefianza minima que incluye plan de ali-
mentacion, insulinoterapia y autocontrol. Poste-
riormente, se incorpora a los grupos de educacién.

Acosta (20) sefiala que la educaci6n diabetold-
gica es un proceso continuo que comprende dos eta-
pas: una de ensefianza general bésica y otra de pro-
fundizaci6n y perfeccionamiento.

Los contenidos educativos deben ser explicados
y evaluados las veces que sea necesario hasta que el
paciente los aprenda. En tal sentido, la educacién
impartida en el momento del alta o en una sola con-
sulta, no pasan de ser instrucciones que el paciente
olvidara con facilidad, debido a que no se evalu6 el
aprendizaje ni hubo tiempo para que el paciente los
asimilara,

La educacién diabetolgica es un recurso tera-
péutico indispensable para mcjorar la calidad de
vida del paciente. Se logran buenos resultados con
las técnicas de educacién activas, participativas y
basadas en aspectos psicoldgicos.

ESQUEMA DE EDUCACION SUGERIDO

Este esquema se puede modificar, profundizar y
adaptar a cada situacién.

\#’[Primer Médulo: ;Qué es la Diabetes?

Objetivos tentativos: Al témino de la sesién el
paciente debe ser capaz de:

Definir la enfermedad,

Conocer las causas que la producen.
Identificar los tipos de diabetes.

Reconocer el papel de la insulina.
Identificar los sintomas de la diabetes y su
tratamiento.

1

Contenidos:

- Definicién de la enfermedad.

— Etiologia: factores que influyen en su apari-
cién. Diferencia entre la ctiologfa de la DMID
y DMNID.

— Clasificacién y caracteristicas de cada una de
ellas. -

— Funciones de la insulina, dénde se produce y
cémo actiia.

* — Sintomas.
— Tratamiento. Objetivos y caracteristicas.

s Segundo Médulo: Insulinoterapia.

Objetivos tentativos: Al término de la sesién el
paciente debe ser capaz de:

— Conocer los diversos tratamientos, en espe-
cial el propio.

— Identificar los diferentes tipos de insulina.

~ Indicar los sitios de colocacién y la rotacién
correspondiente.

~ Conocer las técnicas de higiene en la prepara-
cién y administracién.

— Demostrar una colocacién correcta.

~ Explicar dénde se almacena la insulina.

Contenidos:

~ Tipos de insulina.

Sitios de colocacién. Rotacién.

Técnicas de insulinoterapia.

Prepgracion de la jeringa con uno o mds tipos
de insulina (mezclas).
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— Medicién y administracién.
— Prevencién de hipoglicemia.

Tercer M6dulo: Drogas hipoglicemiantes orales.

Objetivos tentativos: Al término de la sesién cl
paciente debe ser capaz de:

— Conocer las drogas hipoglicemiantes orales y
su accion.

— Saber los efectos colaterales que pueda pro-
ducir la automedicacién.

Contenidos:

— Drogas hipoglicemiantes que estdn en ¢l mer-
cado farmacéutico y su accién.
— Interaccién de medicamentos.

Cuarto Mddulo: Laboratorio en la diabetes.

Objetivos tentativos:»Al término de la sesién el
paciente debe ser capaz de:

— Conocer los exdmenes de laboratorio y sus
valores normales.

— Determinar la glucosuria cuantitativa, de
acuerdo al volumen de orina.

— Reconocer los diferentes sistemas de auto-
control en sangre y orina.

— Determinar el horario en que se debe realizar
el autocontrol.

— Modificar el tratamiento segin los resultados
del autocontrol.

Contenidos:

— Meétodos de autocontrol en sangre y orina,

— Horario de realizacién.

— Seleccion del método mas adecuado para el
paciente.

— Modificacién de la dosis de insulina.

— Conocimiento de los exdmenes de laborato-
rio.

Quinto Médulo: Actividad fisica.

Objetivos tentativos: Al término de la sesién el
paciente debe ser capaz de:

— Reconocer la importancia del ejercicio como
parte del tratamicnto.

— Conocer el esquema de ejercicios recomen-
dado.

Contenidos:
— Tipos de ejercicios: beneficios y contraindi-
caciones.

— Programa inicial y modificaciones en su in-
tensidad y duracién.
— Prevencién de hipoglicemias.

/Scxlo Médulo: Emergencias del diabético.

Hipoglicemias y Cetoacidosis.

Objetivos tentativos: Al término de la sesién el
paciente debe ser capaz de:

— Reconocer los sintomas de hipoglicemia.

— Identificar los factores que la provocan y su
prevencion.

— Conocer ¢l tratamiento de la hipoglicemia.

— Determinar los sintomas de cetoacidosis.

— Identificar las causas de cetoacidosis y su pre-
vencién.

Contenidos:

- Sintomas de hipoglicemia y cetoacidosis.
— Factores desencadenantes, su prevencién y
tratamiento.

~Séptimo Médulo: Complicaciones crénicas.

Pie diabético.

Objetivos tentativos: Al término de la sesién el
paciente debe ser capaz de:

— Reconocer las complicaciones crénicas de la
diabetes.

— Identificar los factores que influyen en su
aparicién.

— Conocer la prevencién de las complicaciones
crénicas.

Contenidos:

- Importancia del buen control metabélico.

- Higiene y cuidados de los pies y de la piel en
general.

- Ejercicios de las extremidades inferiores y or-
topedia.

— Dietoterapia en la nefropatia diabética.

- Control de la hipertensién arterial.

— Eliminacién del cigarrillo.

z/6ctavo Mddulo: Plan de alimentacién.

Este m6dulo se desarrollara en forma detallada e
incluird los objetivos tentativos y las acti-
vidades educativas del facilitador y del enfer-
mo, como también la evaluacién (Tabla 2).
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ALIMENTACION COMO UN ASPECTO IMPORTANTE EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Objetivos tentativos

Actividades educativas

Educador | Facilitador

Del Enfermo ylo Familia

1. Identificar alimentos
presentes en los cuatro
grupos bésicos y su
composicién.

Reafirmar  compromisos
anteriores. Entregar l4mi-
nas para que identifiquen
los grupos de alimentos.

Enuncia alimentos, iden-
tifica en ldminas los gru-
pos de alimentos.

Evaluacién

Anotar los alimentos iden-
tificados en los grupos de
alimentos y su composi-
cién.

2. Reconocer las carac-
teristicas generales que
se deben considerar en
la alimentacién del dia-
bético.

Promover la discusién del
grupo. Anotar en la piza-
ma las caracteristicas ge-
nerales que se deducen
del grupo. Reforzar infor-
macién.

Discutir acerca de las ca-
racteristicas a considerar
en la alimentacién del pa-
ciente diabético.

Expresar cuéles son las
caracteristicas generales
que debe cumplir el dia-
bético en la alimentacién.

3. Seleccionar los alimen-
tos ricos y pobres en
hidratos de carbono.

Presentacién de liminas
de alimentos ricos y po-
bres en hidratos de car-
bono. Promover la discu-

sién de grupo.

Discutir alimentos ricos y
pobres en hidratos de car-
bono e inferir de 14minas
de alimentos que ellos
puedan seleccionar.

Organizar un juego tipo,
como Metrépolis, loterfa,
elc.

Integrarse en los juegos
POT pequerios grupos.

Expresar qué alimentos
son ricos en hidratos de
carbono y cudles son po-
bres en hidratos de car-
bono.

4. Seleccionar los alimen-
tos que puedan inter-
cambiarse en la dieta.

Promover la discusién de
grupo. Sintetizar alimen-
tos intercambiables.

Intercambiar opiniones. De-
cidir sobre alimentos que
pucdan intercambiarse.

Expresar cuéles son los ali-
mentos intercambiables.

5. Expresar  actitudes
(creencias, hébitos) en
relacién a la dieta del
diabético.

Promover la discusién, lo-
grar la participacién de to-
dos los enfermos y sinteti-
zar lo expresado por el
grupo.

Intercambiar experiencias
respecto a la percepcién
de la dieta de una persona
diabética.

Participacién de cada uno
de los pacientes.

6. Discriminar los alimen-
tos permitidos y pro-
hibidos en la dieta del
diabético.

Promover y ayudar a or-
ganizar la presentacién de
los pacientes.

Organizarse y exponer
ante el grupo una sintesis

apoyado en pizarra u otro

medio, sobre alimentos
permitidos y prohibidos.

Realizar la sintesis ante el
grupo.
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11 EL ROL DE LA DIETA EN EL MANEJO

DE LA DIABETES

Nutricionista ELena CarrAsco P, (M.Sc.)

La dieta constituye un aspecto fundamental del
tratamiento del paciente diabético. Es imposible ob-
tener un buen control metabélico sin un esquema de
alimentacién adecuado, aunque se utilicen hipogli-
cemiantes de alta potencia.

~ El primer concepto que se debe tener presente es
que no existe una “dieta diabética” (1). Es preciso
considerar que estos enfermos tienen iguales reque-
rimientos nutricionales que los individuos norma-
les. Es fundamental buscar el equilibrio entre agen-
tes hipoglicemiantes, actividad fisica y alimen-
tacién.

bBJETIVOS DE LA DIETOTERAPIA
1. Obtener un estado nutricional normal,

2. En nifios y adolescentes, alcanzar un creci-
miento y desarrollo 6ptimos.
3. Mantener una normoglicemia y normolipe-
mia.
" 4. Lograr una buena calidad de vida.

Existen factores fundamentales para realizar la
prescripcién dietética en el paciente diabético. Una
dieta mal indicada puede provocar obesidad, desnu-
tricién, episodios de hipoglicemia, descompen-
saciones metabdlicas o hiperlipidemias (Tabla 1).
No siempre se dedica el tiempo suficiente para edu-
car al paciente en este aspecto. El hecho de que el
médico no delegue esta labor en el nutricionista,
puede significar una falta de cumplimiento de la
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dieta, pues se pueden haber enfatizado s6lo las pro-
hibiciones y no las recomendaciones ).

Con respecto al tipo de diabetes, el aporte ca-
Iérico y de nutrientes es diferente en el DMNID y
DMID, y también lo es en estos tltimos, segtn se
trate de nifios o adultos, ya que significa un suminis-
tro distinto de energia y de nutrientes. Se debe re-
cordar que el DMID es insulinopénico y dependeen
forma vital de la insulina ex6gena; por o tanto, Ia
distribucién de nutrientes se realiza exclusivamente
de acuerdo con el esquema insulinico en uso y con
el grado de inestabilidad metabélica, para prevenir,
entre otras cosas, episodios de hiper o hipoglicemia.
Por otra parte, la mayorfa de los DMNID son obe-
sos, factor de gran importancia en la prescripcion
dietética de estos pacientes.

Laexistencia de complicaciones obliga a modifi-
car cualitativa y cuantitativamente los nutrientes. El
aporte proteico debe corregirse en presencia de da-
fio hepdtico crénico, nefropatia diabética y otras pa-
tologias renales. También es necesario hacer ajustes
en la dieta frente a hiperlipidemias, enfermedades
biliares y/o intestinales. En pacientes con infec-
ciones, quemaduras y, en general, en estados de
hipercatabolismo, se hace imprescindible realizar
un balance nitrogenado, con el objeto de aumentar
el aporte de proteinas y promover asi la sintesis
proteica, favorecer la cicatrizacién y prevenir la
desnutricién. No es infrecuente encontrar obesos
con hipoalbuminemia.

TABLA 1
FACTORES QUE SE DEBEN CONSIDERAR EN LA PRESCRIPCION DIETETICA

Dependientes de la enfermedad

Dependientes del paciente

Tipo de diabetes: DMID y DMNID
Grado de inestabilidad metabdlica
Presencia de complicaciones
Patologfas agregadas

Estados hipercatabélicos.

Tipo de tratamiento

Edad y sexo.

Estado nutricional: normal, obeso o enflaquecido.

Estados fisiol6gicos: embarazo, lactancia y senescencia.
Actividad fisica: laboral y recreacional.

Hibitos alimentarios, ambiente social, econémico y cultural.
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TABLA2
REQUERIMIENTO ENERGETICO SEGUN ESTADO NUTRICIONAL.
Tipo de diabetes Estado nutricional Aporte energético Objetivo
normal segiin actividad fisica mantencién del peso
DMID
enflaquecido -
L: mayor aporte ganancia de peso efectivo
enflaquecido :
DMNID normal segtin actividad fisica mantencién del peso
obeso restriccién reduccién del peso

El tipo de tratamicnto, insulina o drogas hipogli-
cemiantes orales, es el factor que determina la dis-
tribucién de carbohidratos durante las 24 horas del
dia. La composicién de la dicta en hidratos de car-
bono, proteinas y lipidos, y su distribucién horaria
depende del esquema terapéutico del pacicnte y no
se debe modificar diariamente, sino mantener cons-
tante la prescripcién dietética. Sélo se cambia el
aporte de nutrientes cuando el sujeto alcanza su pe-
so normal o anualmente en cl nifio, de acuerdo con
su edad y estado nutricional.

La edad y sexo determinan ¢l aporte energético y
de nutricntes. Con el régimen se pretende mantener
o modificar el estado nutricional, como se sugiere
en la Tabla 2.

En ciertos estados fisiolégicos, tales como el
embarazo y la lactancia, se debe aumentar el aporte
de calorias y proteinas, para cubrir las mayores

necesidades encrgéticas. Por el contrario, en el se-
nescente se reducen los requerimientos caldrico-
proteicos

La actividad fisica es otro factor especifico de
cada enfermo que se debe considerar en su real di-
mensién. Incluye la actividad laboral y recreacio-
nal, tales como deportes, labores de casa, jardineria
y otros. En general, en cstos casos se tiende a
sobrestimar el gasto energético; al respecto, es
conveniente recordar que el verdadero gasto se rela-
ciona con el trabajo muscular. :

Los hdbitos alimentarios y el ambiente social,
econémico y cultural son factores preponderantes
que influyen directamente en la adhesién a la dieta.
En consecuencia, se deben hacer los ajustes segiin
el horario de trabajo, costumbres personales, ac-
tividades sociales, ingresos econémicos, creencias
religiosas y tabties populares. La educacién alimen-

taria determina la flexibilidad de la dieta; en la
medida en que el paciente tiene conocimientos acer-
ca de la composicién de los alimentos puede reali-
zar intercambios, lo que redunda en una dieta mds
variada.

Con respecto a la distribucién de la molécula
calérica, es conveniente enfatizar que la composi-
cién de hidratos de carbono, proteinas y lipidos
debe ser constante, dia a dia. La descompensacion
del individuo no es motivo para modificar esta dis-
tribucién. La variacién en la composicién de nu-
trientes s6lo estd indicada frente al aumento de edad
del nifio, cambios nutricionales del adulto, apari-
cién de estados fisiol6gicos (embarazo o lactancia)
0 patolégicos (hipercatabolismo, insuficiencia re-
nal, etc.).

EVALUACION NUTRICIONAL

Infantojuvenil. Es fundamental evaluar el creci-
micnto en cada control. Para ello se utilizan las cur-
vas de crecimiento del National Center for Health
Statistics (NCHS) y se analizan los pardmetros de
peso/edad, talla/edad y peso/talla (3). Los nifios que
se ubican bajo el percentil 5 6 sobre el 95, 0 aquéllos
que cambian su canal de crecimiento haciéndose
desnutridos u obesos, se consideran con riesgo nu-
tricional y deben evaluarse con mayor frecuencia.

Adultos. La evaluacién nutricional comprende,
ademds del examen fisico, las mediciones antro-
pométricas y bioquimicas.

Las mediciones antropométricas incluyen:

a. Indice de masa corporal (IMC) (4), que co-
mresponde a la relacién peso/talla? (kg/m?) y sus
valores son en el hombre: < 20 enflaquecimiento;
20-24,9 normal; 25-29.9 sobrepeso; > 30 obesidad;
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y en la mujer: < 18,6 enflaquecimiento; 18,7238
normal; 23,9-28,5 sobrepeso; > 28,6 obesidaq, f;l
IMC tiene ventajas sobre el indice peso/talla Porque
posee una mejor correlacién con Ja masa grasa del
individuo y no varfa con la edad. Para el célculg del
peso aceptable, se usa la siguiente {6rmula:

Talla? x 22,5

b. Medicién de pliegues. La sumatoria de 1a me-
dicién de los pliegues cutineos tricipital, bicipital,
subescapular y suprailfaco, considerando edad y se-
X0, permite conocer la proporcién de masa grasa del
individuo (5). Para medir los pliegues bicipital y
tricipital, el sujeto debe estar sentado con el brazo
izquierdo pendiente junto al cuerpo. La medicign se
realiza con un compis o caliper (Lange) en el punto
medio entre el acromion y el olécranon. La deer-
minacién subescapular se toma con el individuo
sentado, aplicando el caliper a nivel de la punta
escapular. La medicién suprailiaca se efectia sobre
la cresta ilfaca, tomando cl pliegue horizontal. Ais-
ladamente, el tricipital es el pardmetro m4s usado;
los valores normales son 19 mm en la mujer y 11
mm en el hombre; cifras inferiores a 90% sugieren
reduccién de la masa grasa.

C. Medicion-del perimetro braquial. Determina
la masa muscular y se mide en ¢l punto medio del
brazo izquierdo con una huincha metilica. La cir-
cunferencia muscular braquial (CMB) se obtiene
con la férmula:

CMB: perimetro braquial - (0,314 x pliegue tricip. cm)

Los valores normales son: 21 cm en el hombre y
27 cm en la mujer, con un minimo aceptable de 90%
de la normalidad (6).

Elindice creatinina-talla (ICT) también se utiliza
para estimar Ja masa muscular del sujeto. La crea-
tinina es un metabolito muscular y su excrecién no
depende de la ingesta proteica, por lo que se con-
sidera un buen indicador. La excrecién normal es de
18 mg/kg de peso en 24 h. Este indice s¢ puede cal-
cular con una recoleccién exacta de orina de 24 h,
aplicando la Tabla de peso aceptable para la talla,
segiin la férmula:

creatininuria
ICT: ————— x 100 Valor normal > 90%
creatinina teérica

Los exdmenes bioquimicos complementan a los
anteriores y tienen como objetivo determinar si las
proteinas viscerales estdn normales o alteradas. In-
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cl}xyen la albuminemia y especialmente la transfe-
Irina, que es un pardmetro m4s sensible porque su
}ud? media es més reducida. Se determina en forma
indirecta mediante [a f6rmula propuesta por Black-
burn, que utiliza la protefna transportadora de hierro
(TIBC), cuyo valor normal es > 270 mg/dl:

Transferrina sérica = (0,8 x TIBC) - 43

El ' hemograma puede revelar Ia existencia de
anemia o linfocitopenia; esta dltima traduce altera-
ciones de la inmunidad celular, Los test cutineos de
hipersensibilidad también pueden demostrar unain-
munqdcﬁcicncia, principalmente en la desnutricién
proteica, con niveles de albimina inferiores a 3 g%,
y en algunos casos de desnutricién calérico-pro-
leica, con indice de masa corporal inferior a 18,

Con los pardmetros analizados se puede precisar
el tipo de desnutricidn, calGrico-proteica o proteica
exclusiva, y la magnitud de la carencia. Enel primer
caso, se alteran fundamentalmente los pardmetros
antropométricos y sélo levemente los indices bio-
quimicos; en cambio, la situacién inversa ocurre en
la desnutricién proteica. La evaluacién nutricional
permite un cdlculo més exacto de las necesidades de
nutrientes y, de este modo, suplementar en forma
adecuada al paciente que asf lo requiera.

La historia alimentaria o anamnesis dietética
permite no sélo determinar lo que el paciente est
recibiendo, sino que ademis, sirve de base para
aplicar la dictoterapia. Para evaluar el estado nutri-
cional de laembarazada diabética se utiliza el indice
peso/talla pregestacional y el indice peso/talla co-
rregido para la edad gestacional, segiin la grafica de
incremento de peso para embarazadas (7). El c4l-
culo del peso deseable para el embarazo de término
es especialmente importante en embarazadas en-
flaquecidas y se realiza usando ¢l normograma de la
gréfica anteriormente citada. En cuanto a los pard-
metros bioquimicos mencionados, se usan ajustdn-
dolos a la condici6én de embarazada.

DIETOTERAPIA DEL DMID INFANTOJUVENIL

Ademds de los objetivos generales enunciados al
comienzo de este Capitulo, la dietoterapia en el pa-
ciente infantojuvenil debe considerar el aporte ne-
cesario de energia y nutrientes, mantener los niveles
de glicemia, evitando la hiper e hipoglicemia, pre-
venir o posponer las complicaciones macro y mi-
crovasculares mediante una adecuada distribucién
de los macronutrientes y evitar la obesidad que pro-
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voca resistencia insulinica. Finalmente, educar al
paciente respecto a la seleccién, composicion y
preparacién de los alimentos.

Para lograr un buen control metabélico es esen-
cial combinar tres factores: los periodos de accion
mdxima de la insulina exégena, la actividad (isica y
la ingesta de alimentos. La dicta para el diabético
joven debe ser normocaldrica, de consistencia nor-
mal y variada. Por ningtin motivo sc recomienda la
adquisicion de alimentos cspeciales, el pacicente
debe utilizar la misma alimentacion del grupo fa-
miliar.

Como sc ha seiialado anteriormente, el aporte
caldrico y de nutrientes debe promover ¢l creci-
micnto y desarrollo normal. El control metabélico
no sc obticne con una mayor restriccién glucidica,
sino con el correcto mancjo de la terapia insulinica.

El aporte calérico depende de la edad y sexo. En
forma préctica, s puede calcular utilizando 1000
Cal de base y 100 Cal por cada afio, hasta los 18
afos (8). Sin embargo, con csta forma de pres-
cripeidn resultan dictas similares para nifias y nifios,
lo que no es adecuado por el mayor requerimiento
caldrico de cstos tltimos. Para obviar este proble-

TABLA3

RECOMENDACIONES CALORICAS Y DE
SUSTANCIAS NUTRITIVAS PARA DIABETICOS
INFANTOJUVENILES DE ESTADO NUTRICIONAL

ma, se han preparado tablas de aporte caldrico y de
sustancias nutritivas para diabéticos de ambos se-
x0s, segdn las recomendaciones de FAO/OMS/
UNU 1984 (9) para jévenes normales (Tablas 3 y
4). La distribucién de nutricntes considerdé un 50-
60% de hidratos de carbono, 12-15% de proteinas y
30-35% de grasas (10).

Hidratos de carbono. Corresponden al 50-60%
de las calorfas totales. Proporciones mayores puc-
den provocar hipertrigliceridemia. Se deben se-
leccionar aquellos alimentos de lenta absorcidn que
contienen polisacdridos ricos en fibra dictaria. Den-
tro de este grupo figuran los vegetales, verduras,
frutas, cercales y leguminosas. Aunque las frutas
contienen monosaciridos, tienen en su composicién
fibra soluble, lo que hace mds lenta la absorcién de
hidratos de carbono. Se elimina la sacarosa y glu-
cosa en todas sus formas debido a que se absorben
rdpidamente y producen una elevacién brusca de la
glicemia. A este respecto, algunos autores (11) han
comprobado que, en sujetos bien compensados, una
cantidad no mayor del 5% en forma dc sacarosa no
provoca hiperglicemia, especialmente si la sacarosa
va incorporada en alimentos que contienen protei-

TABLA 4

RECOMENDACIONES CALORICAS Y DE
SUSTANCIAS NUTRITIVAS PARA DIABETICOS
INFANTOJUVENILES DE ESTADO NUTRICIONAL

NORMAL, SEGUN EDAD NORMAL, SEGUN EDAD
HOMBRES MUJERES
Edad Kcal H.deC.  Proteinas Lipidos Edad Kcal H.deC.  Proteinas Lipidos
(aiios) dia (s) (s) (¢) (arios) dia (8) (8) (8)
12 1.200 150 45 45 12 1.140 140 45 45
23 1410 180 53 55 23, 1310 165 50 50
3-4 1.560 200 60 60 3-4 1.440 180 55 60
A5 1.690 210 65 70 4-5 1.540 195 60 60
5-6 1.810 230 70 70 5-6 1.630 205 60 65
6-7 1.900 235 70 75 6-17 1.700 210 65 70
7-8 1.990 250 75 80 7-8 1.770 220 70 70
8-9 2.070 260 80 80 8-9 1.830 230 70 75
9-10 2.150 270 80 85 9-10 1.880 240 70 75
10-11 2.200 280 80 85 10-11 1.920 240 75 B
LLob) 2.250 280 85 90 11 =125 1.950 250 75 75
12-13 2.400 290 85 90 12-13 1.980 250 75 80
13-14 2350 295 90 90 13-14 2.010 250 75 80
14-15 2,510 310 95 100 14-15 2.065 260 80 80
15-16 2,670 330 100 105 15-16 2.095 260 80 80
) 2.800 360 105 110 16-17 2.110 265 80 85
17-18 2.860 360 110 110

17-18 2.115 265 80 85

EL ROL DE LA DIETA EN EL. MANEJO DE LA DIABETES / Nutr. E. Carrasco P. 123

nas y lipidos, hecho que tampi¢n fue confirmado
por nosotros (12). En la practica, resulta propicio
utilizar esta posibilidad en unj ficsta 0 como cola-
cién previa a una actividad deportiva. Esta medida
debe ser muy bien explicada al paciente para no
confundirlo y evitar el uso indiscriminado de
azicar.

Proteinas. Representan entre ¢l-12 y 15%dc las
calorias. No es recomendable el uso de mayores
proporciones debido a que por neoglucogénesis,
promueven la formacién de glucosa. Ademis, se-
¢in estudios recientes, se ha observado que la so-
brecarga renal nitrogenada podria influir en el de-
sarrollo de la nefropatia diabética. Por lo demds,
este porcentaje de proteinas cubre 1os requerimicn-
tos de este grupo etario.

Se debe proporcionar proteinas de alto valor bio-
1égico, por su contenido cn aminodcidos esenciales,
presentes en alimentos tales como leche, yoghurt,
queso, carne, pescado y huevos. En sujetos que no
ticnen acceso a estos alimentos resulta una buena
mezcla proteica lacombinacién de leguminosas con
cereales.

Lipidos. Corresponden al 30-35% de las calorias.
Sec debe recordar que los accites vegetales aportan
4cido_linolcico, esencial para los organismos en
crecimiento. Existe consenso que desde la nifiez se
deben tomar medidas dietéticas preventivas de las
dislipidemias, por lo que es recomendable el con-
sumo de alimentos magros y evitar las grasas satu-.
radas, presentes en ¢l queso mantecoso, mantequi-

- lla, carne de cerdo y cecinas.

Horario. En la distribucién diaria de los nutrien-
tes sdlo se consideran los hidratos de carbono, que

constituyen el factor que se debe controlar para
prevenir tanto las hipoglicemias por ayuno, como
las hiperglicemias post prandiales. La mayoria de
los alimentos incluye los tres macronutrientes, por
lo que al asignar las cuoias dc hidratos de carbono,
también se estdn prorrateando las proteinas y los
lipidos.

La distribucién de los hidratos de carbono de-
pende del esquema insulinico indicado y se basaen
las cuatro comidas principales, con cuotas isoglu-
cidicas de 50 6 60 g de hidratos de carbono y dos
colaciones de 20 6 30 g, a media mafiana y en la
noche antes de dormir. Cuotas mayores de 60 g pro-
vocan hiperglicemias post prandiales. Al pie de pé-
gina sc¢ dan ejemplos de horario de alimentacién ¢
insulina.

Actividad fisica. Es fundamental aportar cola-
ciones antes de realizar un deporte, con el fin de
prevenir las hipoglicemias. La cuota que deben reci-
bir depende de la intensidad y duracidn del ejer-
cicio. Cuando la actividad no es competitiva, basta
agregar 20-30 ¢ de hidratos de carbono por hora.
Contrariamente, en deportes de competencia, se uti-
lizan cantidades mayores y, en muchos casos, es
conveniente disminuir la dosis previa de insulina,

La mejor oportunidad para realizar el ejercicio s
inmediatamente después de una comida, especial-
mente después del desayuno, debido a que los nive-
les de glucosa son mds altos en ese momento. Para
determinar la cantidad de hidratos de carbono en la
colacién, se debe considerar el nivel de glicemia pre
y post ejercicio. Se recomienda, ademds, reforzar
las comidas y colaciones del resto del dia, debido a
que el organismo necesita reemplazar el glicogeno

EJEMPLOS DE HORARIO DE ALIMENTACION E INSULINA

1. Una dosis de insulina matinal, horario de colegio 8 a 14 horas:

7.00 - 730 - 930y1200 - 1430 - 17.00 - 2000 - 2200
Insulina Desayuno Colaciones Almuerzo Once Comida Colacién

2. Doble dosis de insulina, horario de colegio 8 a 14 horas:

700 - 730 - 930y 12.00 - 1430

Insulina Desayuno  Colaciones  Almuerzo

1630 - 1900 - 1930 - 2200

Once Insulina Comida Colacién

3. Insulina cristalina cada 6 horas. Si bien este esquema se usa en situaciones especiales y en pacientes
hospitalizados, es iitil tenerlo presente. Se usan 4 cuotas iguales de 50 g de carbohidratos y colaciones en los

intervalos.
600 - 630, - 120088081230
Insulina Desayuno Insulina Almuerzo

1800 - 1830 - 2400 - 030

Insulina Once Insulina Comida
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utilizado durante el cjercicio. S¢ pueden producir
hipoglicemias atin 24 horas después de realizada la
actividad fisica (13).

La colacién debe contencr proteinas y grasas, las
que por su lenta digestién y absorcién contribuyen a
una mayor cobertura. Igual medida se debe tomar
con la colacién de la noche. Los alimentos sugeri-
dos son: leche, yoghurt o mezclas de fruta o pan con
queso o hueyos.

Consideraciones en nifios y adolescentes. En los
nifios pequefios la alimentacién es similar a lade los
no diabéticos, excepto que sc elimina la sacarosa de
la mamadera y se utiliza como espesante un cereal
que tampoco la contenga, como maicena o harina.
La alimentacién no lictea no requicre de cambios,
siempre que se respete el horario. A csta edad, se
debe eliminar de los hdbitos alimentarios el consu-
mo de caramelos, dulces y bebidas que no sean die-
téticas.

En los escolares se deben hacer adaptaciones al
horario de colegio y actividad dcportiva. Es funda-
mental ensefiar al nifio a calcular su alimentacién,
de mancra que sca capaz de desenvolverse en forma
independiente (14). Inicialmente, se¢ recomienda
que lleve comida preparada de su casa y propor-
cionar a la madre algunas pautas que faciliten esta
tarca.

En general, los adolescentes tienen malos hébi-
tos alimentarios; consumen un exceso de calorias,
hidratos de carbono y grasas, en forma de sand-
wiches y masas. Por otra parte, existe una propor-
cién importante de obesidad en las mujeres, que las
motiva a realizar ayunos prolongados o regimenes
sofisticados, conductas que se contraponen marca-
damente con ¢l tratamiento y control de la diabetes.

Es por eso que en este grupo la educacién alimen-
taria cobra especial relevancia. Se debe incluir la
seleccién de alimentos para fiestas y pascos.

TABLAS

APORTE CALORICO SEGUN ACTIVIDAD FISICA
Y ESTADO NUTRICIONAL

Kcal/kg peso aceptable/dia

Actividad fisica
Liviana Moderada Intensa
Obeso 20-25 30 35
Normal 30 35 40
Enflaquecido 35 40 45-50

DIETOTERAPIA DEL DMID ADULTO

Calorias. El célculo calérico depende tanto del
estado nutricional como de la actividad fisica del
sujeto; no se relaciona con el grado de control me-
tabélico. De acuerdo a los objetivos enunciados se
pretende lograr un estado nutricional normal. El
aporte de energia no cambia, excepto si el paciente
modifica sustancialmente el peso y la actividad
laboral o recreacional. En la Tabla S se indican las
necesidades cal6ricas del adulto (15).

Segiin los organismos internacionales (16), la
actividad liviana o menor incluye un 75% de la ac-
tividad en posicion sentada o de pie y un 25% en
movimiento, como es el caso de secretarias o estu-
diantes. La actividad moderada es aquélla en que se
realiza un 25% en forma pasiva y un 75% de acti-
vidad ocupacional especifica, como la que desarro-
llan jardincros, bailarines o ciclistas. La actividad
intensa o mayor corresponde a la realizacién de
facnas pesadas: mineros, canteros 0 entrenamiento
fisico intensivo.

Sc debe ser muy cuidadoso al encasillar al pa-
ciente en una determinada actividad, para no sobre-
estimar las necesidades caléricas. Por lo general, los
individuos que viven en zonas urbanas sélo tienen
actividad liviana 0 moderada.

Hidratos de carbono. Aportan entre el 50 y 60%
de las calorias totales de la dieta. La selecci6n y dis-
tribucién de los alimentos se realiza en igual forma
que en el nifio, tal como se menciond anteriormente.

Proteinas. Corresponden al 12-15% de las calo-
rias totales. El DMID adulto puede utilizar alimen-
tos proteicos de origen vegetal, tales como legumi-
nosas y cereales.

Lipidos. Este nutriente completa la cuota cal6-
rica, con una distribucién de 1/3 en 4cidos grasos
saturados, 1/3 poliinsaturados y 1/3 de monoinsatu-
rados. Howard (17), observé que en individuos dia-
béticos no insulinodependientes obesos, la susti-
tucién de grasas saturadas por carbohidratos com-
plejos, tiene efecto beneficioso en la disminucién
del colesterol LDL y mejora la tolerancia a la glu-
cosa y la secrecion insulinica, sin tener efectos ad-
versos en el metabolismo de las lipoproteinas.

Otro autor, Hollenbeck (18), en una revisién
sobre el tema, indica que mds importante que la
reduccién de los lipidos totales, es el reemplazo de
4cidos grasos saturados por poliinsaturados y la dis-
minucién del colesterol dietario, a objeto de obtener
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un efecto en la normalizacién de] colesterol VLDL,
sin que s¢ produzca una redyccién del colesterol
HDL.

La Asociacién Americana de Diabetes (19), re-
comienda incorporar los 4cidog grasos monoinsatu-
rados, como son los provenientes de la palta, acei-
tuna, aceite de oliva, nueces y manf, 1os que desem-
pefiarfan un papel importante en Ja mantencién de
los niveles de colesterol HDL (20). El s6lo hecho de
controlar la glicemia en el diabético, se asocia a una
disminucién de las concentraciones de VLDL y
LDL, y puede acompafiarse de un aumento del co-
lesterol HDL, en especial cuando se trata la obesi-
dad (21).

En la selecci6n de alimentos, s recomienda usar
leche descremada, quesos y carnes magras. Tam-
bién se incluyen los pescados grasos: jurel, sardina,
mero, salmén, que tienen un alto contenido en 4ci-
dos grasos omega-3, especialmente de eicosapen-
tacnoico, con gran influencia en el control de los
triglicéridos y agregacién plaquetaria. Al eliminar
las visceras, consumir porciones regularcs de maris-
cos y restringir las yemas de huevo a dos a la se-
mana, se reduce la ingestién de colesterol a menos
de 200 mg diarios (Anexo 1).

El empleo de margarinas vegetales y aceites de
maiz, maravilla y pepa de uva, por su alto contenido
en 4cidos grasos omega-6, en especial el linoleico,
favorecen la disminucién de los niveles de coles-
terol sanguineo. El aceite de soya posee ademds
4cido linolénico que también es un &cido graso
esencial. Los aceites deben utilizarse crudos y a
temperatura ambiente, como agregado en el mo-
mento de servir los alimentos, y no fritos, debido a
que se saturan los dobles enlaces de la molécula y
pierden sus propiedades beneficiosas.

DIETOTERAPIA EN EL DMNID

En el diabético no insulinodependiente es pri-
mo»rgi_alnrpamener‘_‘g normalizar ¢l estado nulricio-
nal, Recordemos que una alta proporcién de ¢stos
pacientes son obesos, por lo que, en muchos casos,
el sélo hecho de llevarlos a un peso normal con-
tribuye a mejorar el grado de control metabélico y
es posible mantenerlos con esta inica medida tera-
péutica.

Los requerimientos caléricos dependen de la ac-
tividad fisica y estado nutricional del sujeto (ver
Tabla 5); el porcentaje de cada sustancia nutritiva es
semejante al anteriormente mencionado.

La distribuci6n de los hidratos de carbono de-
pende del esquema de medicamentos que tenga el
paciente. Si usa drogas orales, basta con las cuatro
comidas principales. Si usa insulina, se agregan co-
laciones segtin necesidad y de acuerdo con el esque-
ma sugerido para diabéticos insulinodependientes.
~Para evitar la cetosis de ayuno, la cuota diaria
minima de carbohidratos en un sujeto ambulatorio,
corresponde a 150 g, Si es necesario, en el caso
de enfermos hospitalizados y con fines teraputi-
cos, esta cantidad puede ser menor.

El aporte de vitaminas y minerales es adecuado
en dietas normocal6ricas. La situacién es diferente
en los pacientes obesos con dietas hipocal6ricas por
tiempo prolongado; en estos casos es necesario
aportar un suplemento de hierro y vitaminas del
complejo B.

DIETOTERAPIA EN EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo. Los requerimientos de energfa y nu-
trientes son similares a los de la embarazada no dia-
bética. Se calculan 30 a 35 calorfas por kg de peso
aceplable y se agregan 285 Kcal diarias desde el
primer trimestre para mujeres que manticnen su
actividad normal y 200 Kcal para quienes reducen
su actividad durante el embarazo (9).

La distribuci6n de las calorfas se hace en igual
forma que en la diabética no embarazada; el horario
depende de la terapia insulinica. Debido a que en
estos casos se requiere de un control metabélico
éptimo, con frecuencia se usa el esquema de tres
dosis de insulina cristalina antes del desayuno, al-
muerzo y comida, mezclada esta iltima con una
insulina intermedia. En consecuencia, el aporte de
carbohidratos en esas comidas debe ser de 50260 g,
con colaciones intermedias si es necesario. La cuota
minima de calorias e hidratos de carbono que se
debe prescribir es de 1500 y 200 g, respectivamente,
aunque la embarazada sea obesa mérbida. Esta can-
tidad minima de carbohidratos evita el desarrollo de
celosis de ayuno, situacién indeseable en la emba-
razada. Por otra parte, existe consenso en que ¢l em-
barazo no es el mejor momento para reducir de
peso.

A la cuota proteica que le corresponde segun
edad, sexo y peso aceptable, se agregan: en el pri-
mer trimestre 1,2 g/dfa, en el segundo 6,7 g/dia y en
el tercero 10,7 g/dfa de proteinas de alto valor bio-
16gico (9), cifra que debe ser corregida seg.tin di-
gestibilidad y cémputo aminoacidico de la dieta.
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La scleccién de alimentos se realiza cn la forma
ya explicada anteriormente.

La embarazada presenta mayores requerimien-
tos de 4cido f6lico, calcio y hierro; este tiltimo siem-
pre debe ser proporcionado en forma medicamen-
tosa, ya que la dicta no es capaz de cubrir las necesi-
dades de 30 - 60 mg diarios de hierro.

Lactancia. En este periodo también hay aumento
de los requerimientos de energfa y proteinas. Es asi
como se debe suplementar en 500 Kcal y 21 g de
proteinas diarios (9), cifra corregida scgin digesti-
bilidad. En este periodo las necesidades de hierro
son semejantes a las de la mujer no embarazada, sin
embargo, se aconseja seguir administrandolo por
dos a tres meses después del parto, a fin de recu-
perar el hierro de los dep6sitos.

La distribucién de los hidratos de carbono estd
relacionada con el esquema terapéutico.

DIETOTERAPIA EN CONDICIONES
PATOLOGICAS ESPECIALES

El paciente diabético puede presentar, al igual
que el no diabético, periodos agudos de diarrea,
vomitos y anorexia. En el enfermo DMNID este
cuadro no tiene un efecto tan deletéreo como en el
DMID, el que puede caer en hipoglicemia o, por el
contrario, en cetoacidosis. En estos casos, si el
paciente puede tolerar una ingesta oral, debe recibir
un minimo de 150 g de carbohidratos para prevenir
la cetosis de ayuno. En presencia de anorexia, se
proporciona una dieta liquida a base de jugos de
fruta, gelatinas y sopas, en un horario fraccionado.
Si el sujeto estd con alimentacién mixta, oral y pa-
renteral, debe considerarse los hidratos de carbono
de Ia solucién glucosada como parte de la cuota
total del dia.

En individuos con diarrea es necesario adminis-
trar un régimen blando sin residuos, adaptado a la
prescripcién de la diabetes.

En aquellos pacientes muy enflaquecidos o
desnutridos, con patologias graves hipercatabli-
cas, se recomienda utilizar la f6rmula de Harris-
Benedict (22) para determinar el gasto energético

basal y, posteriormente, ajustar los valores obteni-
dos de acuerdo a la actividad fisica y patologia exis-
tente, como se observa al pie de la pagina

En lo que a actividad se refiere, los requerimien-
tos energéticos basales deben multiplicarse por el
coeficiente 1,2; 1,5 6 2,0, si los sujetos estdn en
reposo absoluto, relativo o en condiciones ambula-
torias respectivamente.

Factor patolégico modificador de gasto
energético:

Desnutrido sin stress 0,7-1,0
Infeccién o trauma no complicado  1,0-1,2
Gran cirugia o infeccién grave 1,2-1,6
Gran quemado 16-2,0

En igual forma, el requerimiento de proteinas se
debe ajustar a las pérdidas nitrogenadas y a las nece-
sidades anabdlicas del paciente.

La diabetes frecuentemente se asocia con otras
enfermedades crénicas, tales como insuficiencia
renal crénica y dislipidemias, las que se deben con-
siderar en la prescripci6n dietética.

Insuficiencia renal

El objetivo de la dietoterapia en la insuficiencia
renal es mantener un buen control metabélico y un
estado nutricional aceptable y por otra parte, con-
tribuir a evitar Ia retenci6n nitrogenada. La dismi-
nucién de la ingesta proteica debe estar de acuerdo
al clearance de creatinina.

La restriccién debe ser moderada (0,7 - 0,8 g/kg/
dia), para no desnutrir al paciente, a excepcién del
insuficiente renal en etapa urémica, en cuyo caso se
recomienda 0,4 g/kg/dfa (23). Algunos autores han
promovido el uso de proteinas vegetales, de soya,
debido a que tiene ventajas en relacién a las de ori-
gen animal. Se ha observado mejoria de la funcién
renal comparable a la que se produce con la reduc-
cién de la cantidad total de proteinas. Estos cambios
parecen ser mediados por modificaciones hormona-
les, de la secrecién de glucagén y/o produccién
renal de prostaglandina (24).

FORMULA DE HARRIS-BENEDICT

Gasto Energético Basal x Actividad Fisica x Factor Patolégico.

Gasto energético basal en el hombre:
66 + (13,7 x peso en kg) + ( 5 x tallaen cm) - (6,8 x afios de edad) = Kcal.

Gasto energético basal en la mujer:
655 +( 9,6 x peso en kg) + (1,8 x talla en cm) - (4,7 x afios de edad) = Kcal.
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A los enfermos con sindrome nefrdsico y sin
insuficiencia renal, se les indica una dieta hiperpro-
teica. Una situacién semejante ocurre con los pa-
cientes en didlisis crénica, los cuales debido a la
pérdida de aminoécidos esencigles por la didlisis,
requieren de un aporte proteico mayor a 1 g/kg/dia;
en estos casos, la mitad de esta cyota debe ser de
alto valor bioldgico. .

Asimismo, en estas circunstancias se deben con-
siderar aportes o restricciones de agua y electrolitos,
segtin balance.

Dislipidemias

Las hiperlipoproteinemias de mayor frecuencia
en ¢l diabético son la Tipo IV y, en las descom-
pensaciones metabdlicas severas, la Tipo V. En su-
jetos con hiperlipidemia, la Asociacién Americana
de Diabetes, recomienda reducir los lipidosamenos
del 30% de las calorfas totales, distribuidas de la
siguiente manera: 10% de 4cidos grasos saturados,
6 a 8% de poliinsaturados y el resto de monoinsatu-
rados, con menos de 300 mg de colesterol (19). Este
esquema es similar a la denominada Fase I de las
recomendaciones de Ja American Heart Association
(AHA).

En aquellos sujetos en que persisten las altera-
ciones del metabolismo lipidico, se requiere de una
restriccién atin mayor (Fase II de AHA): lipidos
totales 25% de las calorias, 200 a 250 mg/dia de
colesterol y Fase III: 20% de las calorias en lipidos y

100 - 150 mg/dfa de colesterol.

Los sujetos con hipertrigliceridemia franca (ni-
veles de 1000-2000 mg/dl), en los cuales existe
riesgo de pancreatitis aguda, la ingesta de grasas
debe ser inicialmente reducida a 10 - 20% del total
de las calorias.

DIETOTERAPIA EN EL
DIABETICO SENESCENTE

En estos pacientes se deben considerar, ademis,
las patologfas propias de su edad, tales como hiper-
lipidemias, hipertensién arterial y dificultad en Ia
masticacién por falta de piezas dentarias. En conse-
cuencia, la dieta debe ser de consistencia blanda,
hiposédica y con restriccién de dcidos grasos satu-
rados y colesterol (25).

FIBRA DIETARIA

Se entiende por fibra dictaria a las paredes celu-
lares de los vegetales, 1o que difiere del término
fibra cruda, que corresponde a la fraccién deter-
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minada por métodos quimicos que destruyen una
parte de la fibra dietaria. Dentro de esta ltima exis-
ten dos formas, soluble (pectina y goma guar) ¢ in-
soluble (celulosa, hemicelulosa y lignina). Algunos
autores han demostrado que 1 fibra dietaria soluble
tendrfa efectos beneficiosos sobre el control me-
tabélico de Ia diabetes, debido a que retarda Ia ab-
sorcién de los carbohidratos, La fibra insoluble fa-
voreceria la disminucién del colesterol sanguineo.
Una dieta con alto contenido de fibra dietaria, 20 a
30 g diarios (26), permite, POr una parte, un aporte
elevado de carbohidratos sin provocar hiperglice-
mias post prandiales y, por otra, proporciona un
mayor volumen a la alimentacién. La ADA reco-
mienda 40 g de fibra dictaria al dfa (10).

Es conveniente incluir verduras crudas, legumi-
nosas enteras y cereales integrales (pan, arroz y
fideos). En el Anexo 2 aparece una lista de alimen-
tos con alto contenido de fibra dietaria,

INDICE GLICEMICO DE LOS ALIMENTOS

Se denomina indice glicémico de los alimentos a
la elevacién de la glicemia que provocan distintos
alimentos, segtin el contenido y tipo de carbohidra-
tos, al ingerir porciones isoglucidicas, en relacién a
un valor de 100, asignado a la glucosa. Es decir, dos
comidas que contienen igual cantidad de carbohi-
dratos inducen diferentes niveles post prandiales de
glicemia. El indice glicémico segiin Jenkins (27), es
influido por diversos factores, tales como el con-
tenido de fibra dietaria, grado de masticacién, coc-
cién y combinacién de alimentos.

Por consiguiente, no sélo se debe considerar el
valor absoluto de los hidratos de carbono de los ali-
mentos, sino que también el efecto que ellos provo-
can sobre la glicemia. En el Anexo 3 aparece una
Tabla del Indice Glicémico de los alimentos mds
comunes.

En relaci6n a este aspecto no existe consenso, ya
que algunos autores han observado s6lo una dismi-
nucién leve de la glicemia. Brand (28), informa de
una disminucién moderada de la hemoglobina gli-
cosilada en pacientes que consumieron una dieta de
bajo indice glicémico (que inclufa leguminosas) en
un periodo de 12 semanas; sin embargo, no encon-
lré mejoria en otros pardmetros tales como los ni-
veles de insulina o el perfil lipidico.

Numerosos estudios confirman las marcadas di-
ferencias de la respuesta metablica en sujetos sa-
nos y diabéticos. Nutall (29), destaca que la res-
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puesta cuantitativa de la insulina a la absorcién de
varios nutrientes difiere considerablemente en pa-
cientes diabéticos no insulinodependientes cstables
¢ inestables, comparados con individuos sanos. La
explicacin para estos hallazgos no esté totalmente
aclarada. Existen interacciones entre los diversos
nutrientes ingeridos, lo que da como resultado una
respuesta metabglica que no es igualmente predic-
tiva como la de sus componentes individuales.

EDULCORANTES Y PRODUCTOS DIETETICOS

Entre los edulcorantes se encuentran dos grandes
grupos: caldricos y no caldricos, los que se resumen
en la Tabla 6.

Edulcorantes caldricos
Fructosa

Se trata de un monosacdrido que se encuentra ¢n
forma natural en las frutas (2 - 6%) y en la miel
(40%). Se absorbe lentamente en la porcién alta del
intestino delgado y los primeros pasos metabdlicos
son independientes de la insulina. Debido a estas
caracteristicas, algunos autores han observado una
menor elevacion de los niveles de glicemia después
de ingerir fructosa como parte de una comida, en
comparacién con la sacarosa.

Sc puede utilizar en la dicta del diabético en
cantidades moderadas, considerando su aporte ca-
16rico de 4 Kcal/g. Por ¢l contrario, la micl debe
prohibirse porque ademds de fructosa contiene glu-
cosa.

Sorbitol, Xilitol y Manitol

Son alcoholes con poder edulcorante y aportan 4
Kcal/g. Su consumo debe ser controlado. Su absor-
ci6én es mds lenta en comparacién con la fructosa, lo
que es un inconveniente, ya que si se consumen
cantidades mayores de 30-40 g al dia, pueden pro-
vocar diarrea osmdtica (8). Son utilizados como
edulcorantes en productos dietéticos, especialmente
en las gomas de mascar, por su baja produccién de
carics dentarias. Debe considerarse que tanto la

TABLA 6
EDULCORANTES
Caléricos: Fructosa No caléricos: Aspartame
Sorbitol Sacarina
Xilitol Ciclamato
Manitol

fructosa como los alcoholes recién citados, pierden
su dulzor al calentarse.

Todos los edulcorantes caldricos estdn someti-
dos a investigaciones permanentes para determinar
sus efectos a largo plazo.

Edulcorantes no caldricos

Aspartame

No es una sustancia hidrocarbonada sino pro-
teica. La molécula estd formada por el 4cido L-
aspértico y L-fenilalanina; la presencia de este ul-
timo amino4cido limita su uso en nifios con fenil-
quetonuria. Es 200 veces més dulce que la sacarosa
y aporta 4 Kcal/g; sin embargo, las cantidades que
se utilizan son tan pequefias, alrededor de 150 mg,
que la cuota caldrica es desestimable. No provoca
efectos colaterales, y la ingesta diaria aceptada por
la FDA es de 50 mg/kg/dia (30). Pierde su poder
edulcorante con el calor, por lo que no se utiliza en
productos horneados. Otra ventaja es la posibilidad
de usarlo en la embarazada, porque no atraviesa la
placenta (31).

Sacarina

Es uno de los de mayor poder edulcorante (300
veces superior a la sacarosa). Durante muchos afios
se usé en productos dietéticos debido a su elevado
dulzor, hasta que estudios experimentales sugirie-
ron que en cierta cepa de ratas provocaba céncer
vesical al emplearse en dosis muy elevadas. Poste-
riormente se demostré que la sacarina no es carcino-
génica en otros animales y tampoco en el ser hu-
mano; la frecuencia de cdncer vesical en diabéticos
no difiere de Ia poblacién general. Se recomienda
utilizarla en cantidades de 500 mg/dia en nifios y
1000 mg/dia en adultos (30), evitando su empleo
exagerado en embarazadas, debido a que atraviesa
la barrera placentaria (31).

Ciclamato

De alto poder edulcorante y sin el sabor metélico
y amargo de la sacarina. Sin embargo, fue elimi-
nado de la farmacopea en Estados Unidos y ¢n otros
paises, debido a que favorece el desarrollo de tu-
MOres en monos.

La industria alimentaria generalmente combina
edulcorantes caldricos con sacarina, con lo que s¢
atenia el sabor particular de esta ltima y se poten-
cia su dulzor (32).

El uso de productos dictéticos, si bien no es in-
dispensable, hace mds agradable la vida al dia-
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bético, c.s.pccialmcntc alos nifios. En todo caso,de-  vocar hipoglicemias graves por la inhibicién de la
ben utilizarse con moderacién, en particular neoglucogénesis hep4tica que produce la oxidacién
aquéllos que aportan calorias. del etanol. Los licores dulces estn proscritos y, en

ALCOHOL elcasodelacerveza, se debe considerar, ademés del
; Sk . % s alcohol, el aporte de un 8¢ de hidratos e carbono.
El alcohol estd permitido enla dieta del diabético No es recomendable en los pacientes que usan

en .canu‘dad moderada, considerando su aporte ca-  Clorpropamida, Por su efecto antabis simil y estd
l6rico de 7 calorias por gramo. No se debe consumir ~ contraindicado en los que presentan hipertrigli-
en ayunas ni en forma excesiva, porque puede pro-  ceridemia.

PASOS A SEGUIR PARA REALIZAR LA PRESCRIPCION DIETETICA DEL PACIENTE DIABETICO
1. Evaluacién del estado nutricional y determinacién de la actividad fisica,
2. Célculo calérico.
3. Distribucién de la molécula caldrica en carbohidratos, protefnas y lipidos.
4. Distribuci6n de los hidratos de carbono durante el dia, segiin esquema terapéutico.
5. Seleccién de los alimentos.
6. Proporcionar ejemplos de mend.
7. Ensefiar listas de intercambios.

Ejemplo: Paciente diabético adulto, talla 1,70 m, peso 65 kg, actividad moderada, con insulina lenta en
una dosis matinal.

1. Estado nutricional: IMC 23 (normal).

2. Cilculo calérico: 35 x 65 = 2.275 Kcal (cuando el peso es normal, se puede usar el peso real).

3. HdeC: 50% = 1137Kcal : 4(Kcallg) = 284g.
Proteinas: 15% = 341Kcal : 4 (Kcallg) = 85g.
Lipidos: 35% = 797Kcal : 9(Kcallg) = 88¢g.

Al aproximar las cifras, la prescripcién es la siguiente: :
285 - 85 - 80 =2.200 Kcal

4. Los hidratos de carbono sc distribuyen en el dia segiin el esquema de medicamentos empleado. En este
cjemplo, el paciente usa una dosis de insulina lenta matinal.

7.30h 8.00h 1030 h 1230 h 1530h 1730 h 2030h  2230h
Insulina  Desayuno Colacién  Almuerzo  Colacién Once Comida  Colacién
Hi dei@: 50g 30g 50g 20g 50g 50g 35g
5. Seleccién de los alimentos. Es fundamental corfeccionar una breve encuesta para determinar los
hébitos alimentarios del paciente. Esta medida permite un mayor cumplimiento de la dieta. En el Anexo 4

aparece una breve descripcién de los alimentos permitidos, con su aporte de hidratos de carbono y un ejem-
plo de minuta.
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ANEXO 1

CONTENIDO DE COLESTEROL DE LOS ALIMENTOS (mg/100 g) (33)

Leche

Queso mantecoso
Mantequilla
Carne de ternera
Carnes magras
Carnes grasas
Carne de cordero
Carne de cerdo
Carne de vacuno
Carne de pollo
Higado de vacuno
Rifiones

32
140
128
100

90
100
130
105
100

90
250
410

Sesos

Criadillas
Corazén
Guatitas
Pescados
Mariscos

Atlin

Pescada

Corvina

Huevo entero
Manteca de cerdo
Grasa de vacuno

2400
1740
150
300
70
150

ANEXO 2

CONTENIDO DE FIBRA DIETARIA DE ALGUNOS ALIMENTOS (g%) (34)

Harina blanca 3,15 Porotos 727
Harina integral 787 Porotos verdes 3,35
Salvado 44,00 Arvejas 7,85
Pan blanco 2,72 Manzanas c/cascara 371
Pan integral 5,11 Manzanas s/cédscara 142
Brécoli 4,10 Pléitano 1,75
Repollitos de Bruselas 4,86 Guindas 1,24
Coliflor 1,80 Uva 0,44
Lechuga 1,53 Duraznos 2,28
Cebolla 2,10 Peras c/cascara 8,59
Zanahoria 3,70 Peras s/c4scara 244
Repollo 2,83 Ciruelas 1,52
Nabo 2,40 Frutillas 2,12
Papas 3,51 Mani 9,30
Tomates 1,40 Mantequilla de man{ 7,55
ANEXO 3
INDICE GLICEMICO DE ALGUNOS ALIMENTOS 35)
Glucosa 100 Papas fritas 50-59
Papas 80-90 Fideos blancos 50-59
Miel 80-90 Porotos 40-49
Pan blanco 70-79 Manzanas 30-39
Arroz blanco 70-79 Lentejas 20-29
Arroz integral 60-69 Habas 20-29
Platano 60-69 Porotos soya 10-19
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ANEXO 4
SELECCION DE ALIMENTOS Y PORCIONES DE INTERCAMBIO

Productos ldcteos. Cada una de las siguientes porciones aporta 6,4 g de protefnas, 10 g de hidratos de car-
bono y 0-5 g de lipidos:

una taza de leche (200 ml) una taza de yoghurt dietético (200 ml)

una taza de yoghurt natural (200 ml) dos cucharadas soperas de leche en polvo

Un trozo de queso (tamafio de una caja de fdsforos) corresponde a 6,7 g de protefnas y 8,6 g de lipidos.
Una rebanada de quesillo (tres cm de grosor) contribuye con 6,5 g de proteinas,

Productos cdrneos. Una porcién de came de vacuno del tamaiio de la palma de la mano (100 g) aporta
aproximadamente 20 g de proteinas y de 2 a 6 g de lipidos.
Una porci6n de 100 g de ave contiene 20 g de proteinas y 3 g de lipidos, equivale a media pechuga 0 aun
trutro largo o corto.

Un trozo pequefio de pescado de 100 g tiene en su composicién 20 g de proteinas y 1-4 g de lipidos.
Una rebanada de 30 g de jamén u otro fiambre semejante, aporta 6 g de protefnas y 7,5 g de lipidos.
Verduras con 2% de H. de C. consumir a voluntad): lechuga, achicoria, berros, apio, pencas, pepino, es-

pinaca, espérragos, zapallitos italianos.

Verduras con 5% de H. de C. (porcién abundante): zapallo, berenjenas, nabos, pimiento, coliflor, repollo,
repollito de Bruselas, tomates, rabanitos, tallos, acelgas.

Verduras con 8-10% de H. de C. (media taza): betarragas, zanahoria, cebolla, porotos verdes.

Verduras con 12-15% de H. de C. (media taza): arvejas frescas, habas, alcachofas.

Verduras con 20% de H. de C. (consumo restringido): papas 2 unidades (tamafio de un huevo), choclo
media taza o porotos granados media taza. :

Frutas: Cada una de las siguientes porciones (parte comestible) aporta 15 g de H. de C,

una manzana pequefia o media grande (100 g) una naranja grande (150 g)
una pera pequeiia (100 g) un membrillo mediano (150 g)
un durazno mediano o dos pequefios (150 g) tres ciruelas grandes (150 g)
un pepino grande (150 g) dos tunas (100 g)
quince cerezas (100 g) tres damascos grandes (150 g)
una taza de frambuesas (150 g) una taza de frutilla (250 g)
un trozo de melén escrito (300 g) un trozo de melén tuna (150 g)
tres higos (100 g) tres brevas grandes (150 g)
un trozo de sandia (250 g) media taza de chirimoya (130g)
media taza de pifia natural (130 g) tres papayas chicas (400 g)
doce a dieciocho granos de uva “0g) tres huesillos grandes 30g)

Pan. Una de las siguientes porciones aporta 6,4 a 10 g de proteinas y 60 g de hidratos de carbono:
una marraqueta(100 g) dos hallullas especiales (100 g) seis rebanadas de pan de molde (120 g) doce
galletas de agua (85 g)

Cereales y su composicion.
una taza de arroz (cocido): 40 g de carbohidratos y 3,2 g de protefnas
una taza de fideos (cocido): 40 g de carbohidratos y 7,8 g de proteinas

Leguminosas (porotos, lentejas, garbanzos). Una taza ya preparada contribuye con 40 g de hidratos de car-
bono y 16 g de proteinas.

Aceites: Una cucharada de té de aceite o margarina contiene 5 g de lipidos.
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Alimentos de consumo libre : 18, café, yerba mate, condimentos, infusiones de yerbas, caldos, agua mineral,
bebidas y jugos dietéticos sin azicar, cdulcorantes no caléricos y Aspartame.

Alcohol. Un vaso de 100 ml de las siguicntes bebidas, contiene en alcohol: vino 10 g, whisky 40 g, cerveza
4 g. Esta dltima aporta, ademds, 8,8 g de carbohidratos.

Es importante que el paciente aprenda a utilizar listas de intercambio de alimentos. Al principio pucde
cmplear una balanza, pero posteriormente se adaptard a las medidas caseras.

EJEMPLO DE MINUTA. 285 g de H. de C., 85 g de proteinas, 80 g de lipidos, 2200 calorias.

Desayuno (50 g de H. de C.): una taza de leche, t€ o café, sacarina. 70 g de pan (3/4 de marraqueta), marga-
rina 1 cucharadita de té, queso 1 rebanada.

Colacién 1030 h (30 g de H. de C.): una taza de caf¢ con leche, sacarina y 4 galletas de agua.

Almuerzo (50 g de H. de C.): ensalada - cazucla de vacuno - fruta.
Ensalada: tomate 100 g, media ccbolla, aceite 10 ml, sal y condimentos.
Cazuela: came 80 g, una papa pequeiia, un trozo de choclo, media zanahoria, una cucharada sopera de
arroz, cebolla, sal, condimentos y aceite 10 ml.
Frutas: Un durazno grande o dos pequefios.
Colacién 15.30 h (20 g de H. de C.): un plétano.
Onces (50 g de H. de C.): una taza de 16 o calé con leche, sacarina, 3 rebanadas de pan de molde con palta.

Comida (50 g de H. de C.): sopa crema de esparragos, guiso de zapallitos italianos sin pan ni harina, con
carne y media taza de arroz (en cocido), ensalada de lechuga, un trozo de melén calamefio.

Colacion 22.30 h (35 g de H. de C.): un yoghurt natural con fruta.
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USO CLINICO DE LA INSULINA

Dra. OpETTE VEIT A.

il

Desde que en 1922 Banting y Best hicieran po-
sible el uso terapéutico de la insulina, no ha existido
un avance de igual trascendencia en el tratamiento
de la diabetes. En los afios transcurridos hasta la
actualidad, diversos laboratorios han introducido
modificaciones en sus técnicas de produccion, pu-
rificacion, concentracién y otras que nos dan las
alternativas de tratamicnto con que hoy contamos.
Las investigaciones de la iltima década nos permi-
ten vislumbrar nuevas modalidades terapéuticas.

Recordemos que la insulina es un polipéptido de
PM aproximado a 5.750, cuya configuracién fue re-
conocida por Sanger en 1955 (1, 2). Estd formado
por 2 cadenas peptidicas: la cadena A con 21 amino- /
4cidos y la B con 30 aminodcidos, unidas entre sf|
por dos puentes disulfuros; un tercer puente se ex-f
tiende entre los aminodcidos 6 y 11 de la cadena A|
(Figura 1). La insulina se¢ presenta como una ceruc-‘S
tura tridimensional; el monémero es la forma bio- |

légicamente activa; éste unido a otro forma un di-\
mero, tres dimeros forman un hexdmero, en cuyo
centro se ubican dos dtomos de zinc. Elhexdmeroes |
la forma de almacenamiento de la insulina, tanto en

la célula beta como en los preparados farmacol6- y
gicos. En afios recientes se han logrado resultados *

promisorios con el uso terapéutico de andlogos de la
insulina (monomdéricos), producidos por ingenieria

genética (3, 4, 5).

GALENICA DE LOS PREPARADOS
DE INSULINA

Al prescribir una terapia insulinica se deben con-
siderar las alternativas que nos ofrecen las casas far-
macéuticas productoras, bas4ndose en los siguien-
tes aspectos: a. Especie de origen; b. Pureza de los
preparados; c. Tiempo de accién, y d. Concentra-
cién de los preparados insulinicos. Revisaremos
cada uno de estos factores, por la implicacién que
tienen para el clinico, asi como las insulinas hu-
manas y los andlogos de insulina.

A. ESPECIE DE ORIGEN

Hasta el tltimo decenio, los preparados insuli-
nicos eran producidos por extraccién de péncrea.s
bovino o porcino. La insulina representa aproxi-
madamente el 2% del peso total del pancreas y de un
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kilégramo de éste se obtiene 100 a 200 mg de in-
sulina.

La insulina bovina se diferencia de ]a humana en
dos amino4cidos de la cadena A y en el amino4cido
terminal de la cadena B. La de cerdo difiere de la
humana sélo en este tltimo aminoécido (1, 2) (Ta-
bla 1). ‘

Si bien estas variaciones en la secuencia de ami-
nodcidos son minimas y no interfieren en la accién
metabdlica de la hormona, el organismo humano las
reconoce como proteinas extrafias y produce anti-
cuerpos antiinsulina, en general en baja concentra-
cién y con escasa significacion clinica, pero cuya
repercusion sobre la reserva endégena de insulina
estd en estudio. Los anticuerpos antiinsulina inter-
vienen en la modificacién de los tiempos de accién
de los preparados, en relacién a la formacién de
complejos insulina-anticuerpos antiinsulina, con
liberacién posterior de la hormona, produccién de
resistencia y diversos tipos de alergia. La insulina
bovina, por tener tres amino4cidos diferentes, es
mds antigénica que la porcina para el diabético hu-
mano. Todos los pacientes tratados con insulina,
aun los que reciben insulinas humanas, producen
anticuerpos, preferentemente del tipo IgG, en tasas
crecientes que tienden a estabilizarse al afio de
tratamiento. Al suspender la insulinoterapia, los
anticuerpos pueden ser detectados hasta 1 a 2 afios
después de la dltima inyeccién. Como se explica
mds adelante, la produccién de estos anticuerpos no
s6lo depende de la especie de origen, sino también
de la purificacién del preparado, del agregado de
sustancias durante su elaboracién, de los péptidos
que se forman durante el almacenamiento o trans-
porte y de factores propios del paciente (sexo, HLA,
etc.) (6, 7).

La posibilidad de que la producci6n de insulina
proveniente de especies animales fuera insuficiente
para las crecientes demandas de la poblacién dia-
bética, asi como la antigenicidad de estos prepara-
dos, llevaron a la biisqueda de métodos que permi-

tieran contar con insulina humana para fines tera- .

péuticos.

Es posible obtener insulina humana a partir de
cuatro fuentes:

& a. Extraccion de pdncreas de caddveres huma-
nos. Es obvio que la cantidad asi obtenida es absolu-
tamente inadecuada para las necesidades terapéuti-
cas.

TABLA 1

DIFERENCIAS AMINOACIDICAS EN INSULINAS
DE DIVERSAS ESPECIES

CADENA A CADENA B
A I Arid, A 5 A, "do
N° g N° 10 N° 30
Humana Treonina Isoleucina Treonina
Porcina Treonina Isoleucina Alanina
Bovina Alanina Valina Alanina

* b. Sutesis bioquimica, que realizé Sicber por
primera vez en 1974. Es de una técnica altamente
compleja y de costo elevado.

s c. Conversidn semisintética o “humanizacién”
de la insulina porcina, mediante transpeptidacién de
alanina por treonina en el amino4cido terminal de la
cadena B (ver Figura 1). Se trata de un procedimien-
to complejo en que se usa una tripsina porcina como
catalizador; en la manipulacién, la proinsulina y
otros compuestos peptidicos presentes son igual-
mente transaminados. La purificacién posterior los
climina junto a los remanentes de insulina porcina.
La insulina asi obtenida tiene actividad biolégica
completa y actualmente es producida y comerciali-
zada por distintos laboratorios (1, 2, 8).

3 d. Insulina biosintética de origen bacteriano,
técnica que ha constituido un hito en Ia historia de la
medicina. En 1979 se logré la produccién de insu-
lina biosintética humana mediante la introduccién
del cédigo genético humano de insulina (plasmidio)
en el DNA de bacilo Coli. Se sintetizaron quimi-
camente las secuencias de DNA de las cadenas A 'y
B de insulina humana, las que se insertaron por
separado en el cromosoma de la bacteria. La multi-
plicacién de los bacilos que contienen el plasmidio
lleva a la produccién de las cadenas A y B en el ci-

- toplasma, las que son extraidas de la célula bacteria-

na con cianuro de bromo y posteriormente, una vez
fuera de la bacteria, se unen por oxidacién y sulfura-
cién para formar la molécula completa de insulina
activa. Métodos alternativos, siempre con la ayuda
de la ingenieria genética, han sido la produccién de
insulina en la levadura Saccharomyces cerviciae y
de proinsulina humana en el bacilo Coli, la que es
separada en péptido C e insulina, con propiedades
fisicoquimicas y biol6gicas semejantes a la insulina
humana (9). Desde el punto de vista clinico, las in-
sulinas humanas producidas por transpeptidacion y
por bioingenieria tienen iguales caracteristicas. To-
das ellas se producen altamente purificadas y su ab-
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TABLA 2
CLASIFICACION DE LAS INSULINAS SEGUN SU PURIFICACION

Nombre

Técnica

Contenido de proinsulina (ppm)

Convencionales
Monopico (purificadas)
Altamente purificadas

Filtracién en gel + cromatografia

Cristalizacién o recristalizacién
Cristalizacién + cromatografia

Cristalizacién + doble cromatografia

200 a 3000
> 50
> 10
M.C. Novo

R.I. Nordisk
S.P. Lilly

sorcién es algo mds rapida quc las bovinas y porci-
nas del mismo tipo y purcza. En estudios prospecti-
vos se ha demostrado que su uso produce anticuer-
pos antiinsulina en tasas semejantes a las de origen
porcino de igual pureza (10).

B. PUREZA DE LOS PREPARADOS

La insulina es pricticamente la tnica proteina
que se utiliza farmacolégicamente por via subcuta-
nea discontinua y por periodos prolongados de
tiempo. Los preparados de insulina han sido nota-
blemente bien tolerados por la mayoria de los dia-
béticos (6, 11).

La capacidad antigénica de la insulina no sélo
guarda relacién con la especie de origen, sino muy
especialmente con la presencia de otras proteinas de
origen pancredtico que contaminan a la insulina en
el proceso de extraccién: glucagén, polipéptidos
pancredticos, somatostatina y proinsulina, entre
otros. La proinsulina es la que induce mayor antige-

nicidad debido a que la composicién aminoacidica
del péptido C es muy heterogénea en las diversas
especies. Generalmente, la pureza de la insulina se
expresa por la concentracién en partes por millén
(ppm) de proinsulina presente en la mezcla. Ade-
mis, contribuyen a la antigenicidad los compuestos
de degradacion de la propia insulina, producidos
durante la elaboracién y posterior almacenamiento
(deaminacién, dimerizacién) y, por ltimo, también

TABLA3

EFECTOS CLINICOS SECUNDARIOS A LA

PRODUCCION DE ANTICUERPOS ANTIINSULINA

— Alergia a la insulina

— Lipodistrofias en los sitios de inyeccién

— Resistencia a la insulina

_ Efectos en el control metabdlico

— Hipoglicemia

_ Pasaje transplacentario

e

influyen las sustancias que son agregadas en su
manufactura, ya sca para su preservacién, modifica-
cién de accién, ete. (2, 7).

Hasta la década de 1970, las insulinas eran pre-
paradas por cristalizacién o doble cristalizacién, en
presencia de zinc. Los trabajos de Shilchtkrull y
otros, con filtracién en gel y cromatografia, de-
muestran que estas insulinas cristalizadas, denomi-
nadas hoy convencionales o impuras, contienen
cantidades apreciables de los compuestos proteicos
mencionados, los que son responsables en gran par-
te de la mayor antigenicidad de este tipo de insuli-
nas (1,2, 8).

Segiin la tecnologia utilizada y el grado de pu-
reza logrado, las insulinas farmacolégicas se clasifi-
can actualmente en: convencionales o impuras, pu-
rificadas o monopicos y altamente purificadas. Es-
tas tltimas vienen rotuladas con siglas segtn el la-
boratorio que las produce (Tabla 2).

Ademis, hay que considerar que en la tasa de

anticuerpos inducida por un preparado influye la
respuesta inmunoldgica individual, 1a que es varia-
ble y depende de factores tan diferentes como el
sexo, la edad, el estado metabdlico y el genotipo del
paciente. Asi, la formacién de anticuerpos es mas
precoz ¢ intensa en el nifio y es menor en el diabé-
tico crénicamente hiperglicémico. Por otra parte,
los sujetos que poseen el antigeno HLA DR7 y B15
son ms formadores de anticuerpos, intermedios 10s
sujetos HLA DR4 y significativamente menos pro-
ductores los portadores de HLA B8 y DR3. En la
Tabla 3 sc anota la importancia clinica de los anti-
cucrpos antiinsulina (6, 11).

Con la introduccién de los preparados insulini-
cos altamente purificados, la frecuencia de reaccio-
nes alérgicasa la insulina, secundarias a anticuerpos
IgE, ha disminuido considerablemente, aunque sin
desaparecer del todo. Estas reacciones pueden ser
locales agudas: eritema y prurito en los sitios de
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TABLA 4 TABLA 5
INDICACIONES CLINICAS DE LAS INSULINAS TIEMPOS DE ACCION DE
ALTAMENTE PURIFICADAS INSULINA[éAs .

Indicaciones absolutas

Ao g Accién por via subcutdnea en horas
— Alergia a la insulina Inicial  Mdxima Total
— Resistencia insulinica debida a anticuerpos antiinsulina Insuli . =
— Lipodistrofias insulinicas graves Instliﬂ:: ;:élg.zl::sedias Uf 5 ; g 3 1; 1553 i 2§
Indicaciones relativas y recomendables, si son factibles Insulinas prolongadas 4-5 12-18 24-36

— Terapia insulinica transitoria
— Iniciacién de terapia insulinica
— Embarazo

inyeccion; generalizadas agudas: urticarias de di-
versa magnitud y shock anafildctico; y locales tar-
dias: lipodistrofias. La resistencia a la insulina que
se relaciona con los anticuerpos IgG es también
actualmente menos frecuente.

En la Tabla 4 se consignan las indicaciones de
empleo de las insulinas altamente purificadas (12).

En general, al pasar a un paciente de una insulina
menos purificada a una ms purificada, es necesario
reducir la primera dosis en un 5 a 10% y observar la
respuesta.

Debe mencionarse que, si bien los anticuerpos
antiinsulina han sido considerados como “el villano
invitado”, en ocasiones pueden ser beneficiosos, ya
que forman complejos reversibles con la insulina,
prolongando su tiempo de accién. En algunos casos,
especialmente en los DMID de larga data, este
efecto amortiguador permite estabilizar mejor la
glicemia. En sujetos con altas tasas de anticuerpos
que presentan hipoglicemias, éstas tardan mds en
recuperarse en forma espontdnea y la hiperglicemia
de rebote es menos significativa; la suspensién de la
terapia insulinica por cualquier causa, provoca una
hiperglicemia de desarrollo m4s lento (11, 13, 14).

C. TIEMPO DE ACCION

En 1926, Abel obtuvo la primera insulina comer-
cial en forma de una solucién 4cida de cristales de
insulina en presencia de zinc. La acidez fue nece-
saria para solubilizar las proteinas contaminantes e
impedir la degradaci6n del preparado. Esta insulina
posteriormente se purificé y se llevé a pH neutro,
con menor reaccién en el sitio de inyeccion; es la
que se usa hoy con diversos sin6nimos en nuestro
medio: insulina de accién “rdpida” por su efecto
intenso y breve, “cristalina” por ser una solucién de
cristales de aspecto transparente como el agua, y
“neutra” por su pH (1, 2,9).

Su tiempo de accidn es corto (Tabla 5); si se usa
como terapia exclusiva, se requieren 3 a 4 inyec-
ciones en las 24 horas. Se emplea también en forma
continua en las bombas de infusién por via subcu-
tinea y excepcionalmente endovenosa. Es la tinica
forma de insulina que puede inyectarse por via e.v.

Con el fin de evitar las muiltiples inyecciones
diarias, desde un comienzo se buscé la forma de
prolongar el efecto de Ja insulina. Con este objeto,
se ensayaron sustancias tan diversas como la goma
ardbiga, lecitina, aceites y hormonas vasoconstric-
toras, tales como la adrenalina y la vasopresina. En
1936 Hagedorn logré un preparado de accidn pro-
longada al llevar la insulina a pH neutro y unirla a
un péptido basico, como la protamina, histonas o
globulinas. La protamina pareci6 ser la sustancia
mds apropiada y se usa hasta hoy en dos varicdades
de insulina; se trata de una proteina fuertemente
bésica con un PM de 4250, que se obticne de es-
permios de truchas o salmones. Inicialmente fue
considerada como no inmunogénica, pero en reali-
dad tiene una inmunogenicidad baja. En forma ex-
cepcional se han descrito episodios alérgicos ¢
incluso shock anafilictico por la protamina en algu-
nos sujetos con alergia al pescado (2). La insulina
preparada por Hagedorn no era estable y se expen-
dia en dos frascos separados; el enfermo debia hacer
la mezcla en el momento de inyectarse. Poco des-
pués, Scott y Fisher obtuvieron el primer preparado
estable, al agregarle zinc y lo denominaron insulina
protamina zinc (PZI), con una accién prolongada de
30 a 36 horas. Fue ampliamente usada y s6lo hace
un afio fue retirada de la farmacopea en EE.UU.

La PZI contenia un exceso de protamina, que
modifica el tiempo de accién de la insulina rdpida
cuando se mezclan en una sola jeringa. Por ello, si
era necesario administrar simult4neamente ambos
tipos de insulina, debian inyectarse en jeringas s¢-
paradas, lo que dificultaba su empleo. Diez afos
mis tarde, los laboratorios Nordisk introdujeron
una modificacién a la PZI y denominaron al nuevo
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preparado con la sigla NPH (Neutral Protamin Ha-
gedorn), por su pH neutro, su contenido en protami-
na y como homenaje a Hagedorn. Este preparado
también es conocido como insulina protafana, deri-
vado de isofana, lo que indica que la proporcién de
insulina y protamina es semcjante. Esla caracte-
ristica permite que s¢ pueda mezclar en la misma
jeringa con insulina de acci6n rdpida y que cada una
de cllas conserve su tiempo de accién. La insulina
NPH cs de accién intermedia (ver Tabla 5) y es am-
pliamente utilizada en la actualidad (2, 9).

En 1951, en los laboratorios Novo de Dina-
marca, Hallas-Moller descubren que la accién de la
insulina puede retardarse sin agregar proteinas ex-
trafias, sino s6lo incorporando zinc en presencia de
un tampon de acetato (80 pg de zinc por ml de in-
sulina 40 U). Se obticnen asi complejos de suspen-
sién de insulina zinc relativamente insolubles a pH
fisiologico. Al variar y ajustar ¢l pH cuidadosa-
mente se producen dos formas fisicas: cristalina y
amorfa. La forma cristalina, denominada “ultra-
lenta”, es de accion mds prolongada (24 a 36 horas)
y s¢ prepara con pancreas bovino; la modalidad
amorfa, “semilenta”, es de absorcién mds rdpida, de
accion mds corta y de origen porcino. La mezcla de
70% de ultralenta y 30% de scmilenta es la llamada
insulina”lenta”, de accién intermedia (ver Tabla 5).
Posteriormente se¢ ha preparado insulina lenta sélo
de origen bovino, de empleo muy restringido y tam-
bién exclusivamente humana (Insulina Monotard
Novo).

En resumen, tomando en cuenta estas modifica-
ciones galénicas, las insulinas pueden clasificarse,

TABLA 6
INSULINAS ACTUALMENTE DISPONIBLES EN
CHILE. 1992
'I;';w Concentracién Origen

Insulinas convencionales

Lenta 100 U x ml Porcina-bovina
Actrapid 100 U x ml Porcina
NPH Retardada 100 U xml Porcina

Insulinas humanas (HM GE)

Actrapid 100U xml Bioingenieria
Monotard 100U xml Bioingenierfa
Insulatard 100 U xml Bioingenieria

Penfill HM GE Actrapid 100 U xml Bioingenieria
Penfill HM GE Insulatard 100 U xml Bioingenieria

segiin sus periodos de accidn, en insulinas de accién
répida, intermedia y prolongada (1, 2, 9) (Tabla 5).

En los dltimos aiios, en Europa y EE.UU., s¢ han
comercializado mezclas, ya preparadas, de insuli-
nas neutras rapidas con insulinas intermedias NPH.
Estas mezclas, conocidas también con el nombre de
“insulinas bifsicas”, vienen en concentraciones di-
versas (10 6 30% de insulina rdpida, con 90 6 70%
de NPH, respectivamente). No han contado con una
amplia aceptacién y no estdn en venta en nuestro
medio.

D. CONCENTRACION DE LOS
PREPARADOS INSULINICOS

La concentracién de los preparados y el estdndar
de referencia han cambiado a través de los afios. El
estdndar internacional de referencia actual, el cuarto
en orden cronoldgico (1958), establece que 1 mg de
insulina corresponde a 24 U.

La primera preparacion de insulina contenia 1 U/
ml, concentracién que fue aumentando con el avan-
ce tecnolégico. Las concentraciones més utilizadas
en los ultimos 40 afios ha sido las de 40 y 80 U/ml.
Para evitar errores de administracién y simplificar
su uso, en 1983 la American Diabetes Association
introdujo la insulina de 100 U/ml, y recomend6 que
se usara universalmente como concentracion tinica.
Simultdneamente se cambid el tipo de jeringas; en
el dltimo tiempo han aparecido en el comercio,
ademds de las jeringas de 1 ml, otras de menor vo-
Iumen (0,5 y 0,3 ml), para una mayor exactitud en la
medicién de dosis bajas.

La insulina de 100 U/ml ha reemplazado por ley
a las insulinas de 40 y 80 U/ml en EE.UU., Gran
Bretafia, Canad4, Australia, etc. y ha sido introdu-
cida en Chile en los tiltimos afios; es la tinica con-
centracion disponible en la actualidad.

INSULINAS HUMANAS

La introduccién de las insulinas humanas a la
farmacopea, obtenidas por bioingenieria, ha abierto
un nuevo campo en el tratamiento de los diabéticos
insulinorrequirentes. Su estructura quimica idéntica
alahumana y el hecho de que todos los preparados
comerciales sean altamente purificados, la hacen en
teoria, lainsulina de eleccién en el tratamiento de la
diabetes. En la Tabla 6 aparecen las insulinas co-
mercializadas en Chile en 1992,

Al comparar en forma prospectiva las insulinas
humanas con las porcinas de igual tipo y pureza, se
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ha comprobado que producen tasas similarcs dean-
ticuerpos, los que son atribuidos a og aditivos nece-
sarios para su elaboracién y cstabilizacién (1,2,9).
Sus curvas de accién son ligeramente m4s precoces
y su actividad biol6gica levemente mis corta (15).

En los iltimos afios, algunas publicaciones en
relacién al uso de insulinas humanas, especialmente
suizas e inglesas, dan cuenta de un aumento de la
incidencia de episodios de hipoglicemias que pasan
inadvertidos para el paciente, presentando sélo sin-
tomas neuropléjicos (15, 16, 17). Estudios prospec-
tivos muy recientes, en que se analiza su real signi-
ficacién, informan resultados controvertidos (18,
19,20, 2119

ANALOGOS DE INSULINA

La concentracién fisiol6gica de la insulina en el
plasma es < 0,1 nM, lo que favorece su circulacién
como mondmero. A concentraciones mayores, la
insulina se dimeriza (asociacién de dos moléculas
de insulina por un enlace no covalente); en solucién
neutra y en presencia de zinc, tres dimeros se unen
para formar un hexdmero (3, 4). Esta autoasocia-
cidn de Ia insulina ocurre normalmente en la célula
beta, facilitando su almacenamiento (15,22,23).La
forma predominante en el plasma es el monémero,
y como tal ejerce su accién en el receptor de la cé-
lula efectora.

En los preparados farmacol6gicos, la insulina se
éncuentra en concentraciones mucho mis altas (0,6
mM, en la insulina de 100 unidades por ml), lo que
favorece la formacién de hexdmeros. En las insuli-
nas neutras de accién rapida, hay una mezcla equili-
brada de monémeros, dimeros, tetrdmeros y hexa-
meros, que es el tipo predominante. Ademds, la
insulina se puede agregar, formando cristales de
diversas. caracteristicas; ‘el mdas importante es el
rombohedro, que estd compuesto por miiltiples
unidades de hexdmeros (2, 9).

Una vez inyectada en el tejido subcuténeo, la
insulina demora un tiempo cn llegar a la circulacién
general a través de la pared capilar. Estudios experi-
mentales muy recientes han demostrado que este
lapso de demora se relaciona con el tiempo reque-

rido para diluir in situ el preparado inyectado. La
dilucién facilita Ia disociacién del hexémero en
dimeros y monémeros que, por su menor tamagio,
atraviesan mds fAcilmente la membrana capilar.
Hay duda, hoy en dia, si es posible el pasaje directo
del hexdmero al plasma (9, 22, 23).

El otro factor, muy importante en el pasaje de la
insulina subcut4nea al plasma, es la cuantfa del flujo
capilar,

La ingenieria genética, por sustitucién de ami-
nodcidos en las cadenas, ha permitido producir for-
mas de insulina que interfieren con la produccién de
dimeros y hexdmeros, Pero que mantienen su acti-
vidad bioldgica (25, 26). Estas insulinas biosintéti-
cas, conocidas con el nombre de “andlogos de la in-
sulina”, al no tener que disociarse, inyectadas por
via subcuténea, llegan al plasma en un tiempo me-
nor que las insulinas llamadas répidas y tienen un
periodo de accién més corto,

El control adecuado de la glicemia, en relacién a
laingesta, es précticamente imposible en Ia diabetes
mellitus insulinodependiente con los preparados de
insulina existentes hoy dia en la farmacopea. Nor-
malmente, Ia ingestién de alimentos produce un r4-
pido incremento de la concentracin plasmdtica de
insulina, alcanzando su maAximoen 30a 60 minutos,
para retomar a valores basales a las tres horas. La
administracién subcutdnea de insulina de accién
répida 30 minutos antes de las comidas, produce un
incremento mucho m4s lento de la insulina plas-
mitica y se mantiene inapropiadamente alta por3a
5 horas.

El uso de andlogos de insulina (monoméricos o
diméricos), de absorcién m4s rdpida y accién m4s
corta, imita mejor las fluctuaciones fisiol6gicas de
lainsulinemia en relacién a la alimentacién. En uso
experimental por ahora, ser4n introducidos a la far-
macopea en el futuro.

Igualmente, se est4 experimentando con an4lo-
gos de hexdmeros, de disociacién muy lenta, que
permitan mantener insulinemias basales estables en
la DMID (9).

* LA INYECCION DE INSULINA

La técnica de administracién de insulina es fac-
tor decisivo en el éxito de la terapia. Los siguientes
factores son importantes en la técnica de inyeccién:
1. Empleo del preparado prescrito; 2. Almacena-
miento apropiado de la insulina; 3. Utilizacién de
jeringas adecuadas; 4. Medici6n exacta de la dosis;
5. Sitio de la inyeccién y 6. Técnica para la mezcla
de insulina en la jeringa.

La inyeccién de insulina puede ser tarea dificil,
no exenta de riesgos en pacientes con escasa esco-
laridad, de regiones rurales y medios socioeconémi-
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cos adversos, factores todos frecuentes en Latino-
américa. En ese contexto es preferible un esquema
simple de insulinoterapia, que mantenga al paciente
asintomdtico, adn al precio de un control metabé-
lico menos satisfactorio.

Almacenamiento de la insulina

Los preparados de insulina deben mantenerse a
temperaturas entre 4 y 8°C para que conserven su
accion bioldgica por 30 meses. A temperatura am-
biente la actividad disminuye en relacién directa
con ¢l tiempo y temperatura a que han sido expucs-
tos. A 25°C pierden alrededor de un 20% de acti-
vidad cn 15 meses (2, 9).

Aunque parezca innecesario, es conveniente re-
calcar que la insulina no se debe emplear después de
la fecha de vencimiento, ya que su actividad bio-
16gica seria incierta y decreciente, exponicndo al
pacicnte a descompensaciones o hipoglicemias gra-
ves si se cambia a un preparado con fecha vigente.

Jeringas de insulina

Se deben emplear jeringas concordantes con la
concentracion del preparado prescrito. El uso de je-
ringas inadecuadas constituye un crror grave.

Se expenden diversas marcas de jeringas de in-
sulina, tanto de vidrio como descchables; si las con-
diciones lo permiten, son aconscjables estas dlti-
mas, especialmente la variedad con aguja fija, que
permite llenarla sin burbujas y con menor espacio
muerto.

Este lipo de jeringa sc recomienda particu-
larmente a los diabéticos que deben mezclar dos ti-
pos de insulina en la misma jeringa.

Sitio de inyeccién y absorcion

La absorcién de la insulina subcutdnca presenta
variaciones dificiles de prever y que frecuentemen-
te interficren con el control metabélico de la diabe-
tes. La biodisponibilidad de la insulina puede ser
variable ¢ impredecible por las diferencias de es-
tructuras anatémicas y por las reacciones enzimati-
cas y fisicoquimicas que experimenta la insulina en
el tejido subcutdneo. Recién se estd comprendiendo
¢l mecanismo que controla la absorcién de la in-
sulina desde ¢l espacio extracelular a los capilares
sanguineos (ver Andlogos de insulina). La hormona
no sc absorbe en forma significativa por via lin-
fatica (5, 22).

La concentracién plasmdtica posterior a una
dosis de insulina varia de un enfermo a otro y aun en
el mismo sujcto, debido a muiltiples factores, no
todos controlables (26, 27). Influye la profundidad
y el sitio de la inyeccidn; se logran niveles mds altos
y precoces a mayor profundidad y, en orden decre-
ciente, si la inyeccidn se efectia en los brazos, ab-
domen, muslos y gliteos. Otro factor importante es
el ejercicio del miembro inyectado; la concentra-
ci6én aumenta si se coloca en el brazo y se juega
tenis. El aumento de la temperatura y el masaje lo-
cal elevan la velocidad de absorcién. También in-
fluye el volumen inyectado y la concentracion; las
insulinas menos concentradas (40 U/ml) se absor-
ben mds rdpidamente que las més concentradas
(100 U/ml) (Tabla 7).

Con cl objeto de evitar estas variaciones y con-
siderando que las insulinas altamente purificadas
presentan escasa tendencia a producir lipodistrofia,
es preferible no rotar diariamente los sitios de
inyeccién de insulina, como se ha preconizado, sino

TABLA 7

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA VELOCIDAD DE ABSORCION DE LA INSULINA

Relacionados con
la insulina

Diferencias en relacién
al sitio de la inyeccién

Modificacién local en
el sitio de la inyeccidn

Tipos de preparacién:

Via: subcutdnea

—répida im.

- intermedia e.v.

- prolongada Profundidad

Sitio anatémico:

Dosis - abdomen
Concentracién - brazo
Volumen - muslo
Especie - gliteo

Presencia de lipodistrofia

Calor
Frio
Masaje
Ejercicio
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Figura 2. Técnica de mezcla de insulinas.

que mantener el mismo lugar durante algunas se-
manas (28).

Mezclas de insulina en una Jeringa

Las mezclas de insulina de accién répida e inter-
media han suscitado gran interés en el dltimo de-
cenio. En los multiples estudios publicados se con-
cluye que las mezclas de insulinas de accién répida
y NPH son estables en la jeringa por algunas horas,
sin pérdida de la biodisponibilidad de la insulina
rdpida, independientemente de Ia especic de origen
de la insulina utilizada.

En cambio, en las mezclas de insulinas del tipo
de las lentas (Monotard, Lenta, Ultralenta) con in-
sulina répida, esta iltima parece unirse a los crista-
les de zinc de las insulinas intermedias, modific4n-
dose su accién bioldgica, lo que se evita si la inyec-
cién se administra inmediatamente después de efcc-
tuar la mezcla. Al combinar insulina Actrapid HM.
y Monotard HM. de 100 U/ml, ambos preparados
son estables si no se sobrepasa la relacién 6:14 (1,2,
29, 30, 31).

Es indispensable que las mezclas de insulina se
realicen con preparados de idéntica concentracién,

EN ESTA POSICION

grado_ de pureza, especie de origen y, en lo posible,
del mismo fabricante. La técnica de la mezcla puede
observarse en la Figura 2.

Nuevos aparatos de inyeccidn de insulina
subcutdnea

Inyectores a presién o “Jets”. Son instrumentos
que permiten la inyeccién percutdnea de insulina
por sistemas de compresién de aire, que climina el
e{npleo de la aguja. Sin embargo, su alto costo, la
dificultad de manipulacién, la irregularidad relativa
de la dosis y el traumatismo local, hacen que su uso
no sea por ahora aconsejable.

Insuject y Novopen. El laboratorio Novo-Nor-
disk. ha disefiado un novedoso sistema de adminis-
tracxfin de insulina subcutdnea que ha denominado,
Insujecty Novopen. Introducidos en 1981 por Paton
(32) y ampliamente aceptados por los enfermos,
tienen por objeto facilitar el transporte de la insulina
y su administracién en diabéticos que requieren
muiltiples dosis diarias. El sistema consiste en am-
pollas o “cartridges” de insulina (2,5 ml de 100 U/
ml Nordisk y 1,5 ml de 100 U/ml Novo), colocados
en “lapiceros” y unidos a agujas intercambiables
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para inycccidn subcutdnea. El instrumento permite
administrar exactamente de 1.a 36 U por inyecci6n.
Las ampollas incluidas en el lapicero, son estables a
lemperatura ambiente por 1 mes, siempre que no s¢
expongan al sol.

USO CLINICO DE LA INSULINA
Principios generales fundamentales de la terapia

El principio fundamental de la terapia insulinica
cn el paciente diabético es la administracién opor-
tuna de la cantidad éptima de insulina, que asegure
niveles fisioldgicos para mantener la glicemia den-
tro de rangos normales. En el individuo sano, la gli-
cemia es regulada dentro de un rango estrecho por
niveles de insulina secretados cn pulsos a la vena
porta (33); en ¢l higado es metabolizada y retenida
en un 50% antes de alcanzar la circulacién sisté-
mica. En términos simples, se puede decir que la
insulina es secretada bdsicamente en dos secucn-
cias: 1. Secrecion basal o interprandial y 2. Secre-
cién postprandial destinada a mantener la cuglice-
mia en los periodos post ingesta (Figura 3). Con las
técnicas actuales de insulinoterapia, rara vez ¢s po-

sible lograr cn el diabético esta fina regulacién me-
tabdlica propia del sujeto normal.

La insulina generalmente se administra por via
subcutdnea, luego ingresa a la circulacion sistémica
antes que a la hepitica; sus niveles circulantes no
son fisiolégicos y carece de los pulsos y de las fluc-
tuaciones post prandiales. Con frecuencia la insulina
se administra en una sola dosis; la insulinemia que
se logra depende en gran parte de la dosis y del tipo
de accién del preparado, al cual se adapta la cuantia y ho-
rario de la ingesta. De este modo, se puede decir que
con nuestra terapia insulinica actual, la secuencia es
“inversa” a la fisioldgica: primero aumentamos el
nivel de insulina plasmética y secundariamente
tratamos de equilibrar la dicta a esa insulinemia.

Actualmente, la relacién causa-efecto entre hi-
perglicemia y microangiopatia no merece dudas y
existe unanimidad respecto a que es descable man-
tener la glicemia de los pacientes en cifras semejan-
tes o cercanas a las normales. Esto ha llevado a di-
versos métodos de terapia insulinica intensificada,
aunque es controvertida su rigurosidad y agresivi-
dad (18, 34, 35, 36).

Desayuno Almuerzo Onces  Comida

St

=N

SN

21 s

= > Insulina
: T . : L& Basal

HORA 8 13 117/ 21 8
Desayuno  Almuerzo Onces Comida

SE

=N

=)

2.5
I T i T T

HORA 8 13 17 21 8

Figura 3. Grifico comparativo de la insulinanormal en el plasma en 24 hy la obtenida en un DMID después de una dosis
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Es nc.ccsario enfatizar que la terapia insulinica
no constituye un evento aislado en la vida del en-
fermo. EI médico siempre debe considerar que la
prescripeién de insulina guarda una relacién de
cquilibrio con la calidad, cantidad y oportunidad de
la ingesta alimentaria, como asf también con la ac-
tividad fisica del diabético. La modificacién de una
de estas variables (dieta, insulina, ejercicio) obliga
al cambio inmediato de por lo menos una de las
otras dos (Figura 4). Ademis, hay que tener pre-
senic que a lo largo de la vida, el enfermo se en-
fre-ma a muiltiples episodios de stress fisicos o psi-
quicos que influyen en su glicemia y exigen adap-
taciones de su terapia insulinica (37).

Otro aspecto importante es que, aunque la edad,
Peso, sexo y dicta del enfermo sean similares, el
requerimiento de insulina es absolutamente indivi-
dual y variable, no sélo de un diabético a otro, sino
que aun cn el mismo sujeto.

La diabetes mellitus y en especial la DMID se
diferencia de otras patologfas en que ¢l paciente, pa-
ra lograr un control adecuado de su glicemia, debe
tomar decisiones terapéuticas que, cn otras enfer-
medades, son responsabilidad del médico, lo que
hace indispensable educar y entrenar al individuo.

Alenfrentar la terapia insulinica, el médico debe
considerar la modalidad clinica de la diabetes, su
momento evolutivo y las variables fisioldgicas y
patoldgicas que interactdan para adecuar la terapia
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Figura4. Factores que intervienen en la homeostasis de la
glucosa.

y mantener los niveles de glicemia en los rangos
mds fisiolgicos posibles.

TRATAMIENTO INSULINICO DE LA
DIABETES INSULINODEPENDIENTE (DMID)

Hoy se acepta que en la génesis de la DMID in-
tervienen factores genélicos e inmunolGgicos de-
sencadenados por procesos infecciosos o téxicos,
que sc unen para dafiar y destruir las células beta,
produciendo el cuadro clinico caracteristico de la
DMID ya establecida. En ella podemos distinguir
periodos o fases clinicas (Figura 5).
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La fase de iniciacién, de comienzo clinico agu-
do, con los sintomas y signos clésicos de la hipergli-
cemia, requiere tratamiento insulinico inmediato.
En un niimero importante de sujetos este comienzo
agudo es seguido de una fase de remision, en la que
las cé¢lulas beta recuperan parcialmente la capa-
cidad de producir insulina. Esta remisién se traduce
clinicamente por una reduccidn de los requerimicn-
tos de insulina exégena de cuantia variable, auto-
limitada y que en general dura de 2 a 6 meses. Poste-
riormente hay un deterioro progresivo de la produc-
cién de insulina, la que tiende a desaparecer, con
exacerbacién del trastorno metabdlico e hiperglice-
mia nocturna, llamada fase de intensificacién. El
sujeto requiere de ahi en adelante insulina exégena
cn forma permanente para su sobrevivencia, perio-
do de diabetes total. Algunos enfermos, por fac-
tores no conocidos, manticnen a lo largo del tiempo
cierta capacidad de secrecién insulinica, por lo que
su diabetes es més estable y facil de controlar.

El tratamiento de la DMID debe adaptarse al
periodo de evolucién en que se encuentra el sujeto;
los requerimientos de insulina varian en cada fase,
como sc observa en la Figura S. En la adolescencia
se incrementan transitoriamente debido a los cam-
bios hormonales propios de este periodo (1,2 a 1,5
U/kg peso). Requerimientos muy superiores a los
de la Figura 5, reflejan, en general, una ingesta
caldrica excesiva, a menudo asociada a obesidad.
Ello exige que se revise tanto el régimen dictético
como el tratamiento insulinico (37).

TRATAMIENTO INSULINICO DE LA DIABETES
MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE (DMNID)

La DMNID es la mas frecuente de las varicdades
clinicas de diabetes mellitus. Su ectiologia no estd
aclarada y su herencia es heterogénea. Se caracteri-
za por presentar niveles de insulina endégena nor-
males, disminuidos o elevados y no tiene las secuen-
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Figura 6. Insulina de accién intermedia en una dosis
diaria.

cias de las fases clinicas de la DMID. Alrededor ¢
un 5 a 10% de los DMNID no responden a la dieta |
hipoglicemiantes orales y requieren de insulina pas
tratar la hiperglicemia. La necesidad de insulina « |
mis frecuente en los que inician la enfermedad a |
tes de los 40 afios de edad y en los sujetos de pes
normal o enflaquecidos, pero las dosis requerida
aunque pueden ser elevadas, son mds constant
que en la DMID.

ESQUEMAS CONVENCIONALES DE ‘
ADMINISTRACION DE INSULINA |
(31, 34, 35, 37-40).

1. Insulina de accién intermedia en una dos
diaria. La forma mas frecuente de iniciacién de’
terapia insulinica, en ausencia de stress, es con i
sulina de accién intermedia en una dosis diaria, i«
yectada 15 a 30 minutos antes del desayuno (Figuw|
6).Ladosis inicial habitual en el adultoesde 12a %,
U(0,2-0,4 U/kg), que se incrementa diariamente ¢ |
10 a 20%, mientras persistan hiperglicemias o gls
cosurias significativas. El control de media tare
(16 a 17 horas) es el que tiende a mejorar en prim |
lugar debido a que la accién méxima de la insuliy|
intermedia se alcanza a las 6-12 horas de inyectad |
Aproximadamente el 20% de los diabéticos, llame |
dos reactores precoces, normalizan primero la g
cemia de antes de almuerzo. Una vez que estos p
rdmetros tienden a mejorar, las modificaciones po
teriores de las dosis se efectuardn cada dos a tr
dias.

En la mayoria de los DMNID insulinorrequire.
tes se logra un buen control metabdlico con ux
dosis de insulina intermedia, igualmente en la fa *
de remisién de la DMID y en forma ocasional en
periodo de iniciacion de la misma.

2.Mezcla de insulina de accién intermediay r
pida en una inyeccién diaria. Un nimero impc
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Figura 7. Mezcla de insulinas de accién rdpida e intermr
dia en una dosis diaria.
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tante de DMID, al usar insulina de acci6n interme-
dia, presenta hiperglicemia y glucosuria durante la
mafiana y normoglicemia en ayunas, durante las iil-
timas horas de la tarde y en la noche. En estos su-
jetos el efecto inicial de Ia insulina intermedia es
demasiado lento y no alcanza a cubrir los requeri-
micntos matinales; en este caso, es necesario agre-
gar insulina de accién répida a la inyeccién de la
mafiana (Figura 7).

En la prictica, se reemplaza un 10 a 20% de la
dosis de intermedia por insulina cristalina en la
misma jeringa. Por ejemplo, si un paciente recibe 40
U de insulina intermedia, se inicia el tratamiento
con una mezcla de 6 U de insulina rdpida y 34 U
intermedia, lo que totaliza las mismas 40 unidades.

3. Dos dosis de insulina de accion intermedia
con o sin adicién de insulina de accién rdpida. Para
lograr el control metabélico, una gran proporcién de
DMID en periodo de diabetes total y algunos en la
fase de iniciacién, requerirdn de dos dosis de insu-
lina intermedia al dia, con o sin adicién de insulina
de accién rdpida. El individuo que necesita de esta
estrategia es el diabético que con la dosis tnica
matinal presenta glicemia normal o baja en las tar-
des e hiperglicemia nocturna y en ayunas. Si en es-
tas condiciones se aumenta la dosis de la mafiana
para mejorar su efecto en la noche, el paciente pre-
sentaré hipoglicemia antes de almuerzo o en las pri-
meras horas de la tarde (Figura 8 A y B).

En este esquema, las dosis de insulina se distri-
buyen en forma semejante al caso anterior. Inicial-
mente se disminuye la dosis de insulina intermedia
de la maiiana entre un 10 a 20%, cantidad que se
inyecta antes de la comida de la noche. Esta dltima
dosis se determina con la glicemia o glucosuria de
ayunas. Algunos diabéticos logran una mejor regu-
lacién cuando la segunda dosis se coloca entre las
17 y 18 horas, horario poco aceptable para nuestras
costumbres, por lo que la mayoria recibe esta in-
yeccidn entre las 20 y 21 horas.

Habitualmente la dosis de Ia tarde llega a consti-
tuir el 20 - 30% de la cantidad total de insulina de las
24 horas, aunque algunos pacientes requieren un
porcentaje mayor. No es recomendable que la dosis
vespertina sea superior o igual a la de la mafiana,
por el peligro de hipoglicemia nocturna.

Los esquemas de doble dosis de insulina inter-
media son de uso frecuente en los periodos de inten-
sificacion y de estado de la DMID y durante el em-
barazo.

Algunos médicos inician el tratamiento insuli-
nico de la DMID con doble dosis desde el diagnés-
tico, con el argumento de lograr un éptimo control
metabélico y una mejor adaptacién psicolégica en
un sujeto que requerird finalmente una segunda
dosis. Personalmente, preferimos iniciar la terapia
con una sola inyecci6n e introducir una segunda do-
sis cuando sea necesario. No observamos rechazo
por parte del enfermo a esta segunda inyeccién, por-
que tenemos la precaucién de advertirle desde el
inicio la eventual necesidad de este esquema.

ESQUEMAS NO CONVENCIONALES O
INTENSIVOS DE TERAPIA CON INSULINA
(31, 34, 37, 38, 41-43).

Esta modalidad terapéutica, anteriormente de
uso ocasional, ha tenido auge desde que en 1977 se
reconoci6 la dificultad de mantener en forma cons-
tante en la DMID niveles sanguineos fisiolégicos de
glicemia ¢ insulina. La medici6n dc la hemoglobina
glicosilada, como un medio de cuantificar el grado
de control metabélico, la posibilidad de répidas y
miltiples determinaciones de glicemia diaria y los
conocimientos logrados con el uso del pancreas ar-
tificial y las bombas de administracién continua de
insulina, han permitido implantar nuevas modali-
dades de administracién de insulina.

La terapia insulinica intensificada estd indicada
en pacientes seleccionados, en los que el tratamien-
to convencional estricto no logra un control meta-
bélico aceptable. También debe emplearse en la
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Figura 8. (A) Doble dosis de insulina de accién interme-
dia con insulina de accién répida matinal.

Figura8. (B) Doble mezcla de insulina de accién rdpida ¢
intermedia.
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diabética embarazada, en Ia cual la cuglicemia es
una condicién imperativa.

La terapia intensiva s6lo se podré prescribir cn
pacientes motivados, intcligentes, emocionalmente
estables, que cuentan con la posibilidad de realizar
autocontrol (microglicemias) y que scan capaces de
manejar algoritmos para modificar las dosis de in-
sulina. Ademds, se requiere de un equipo médico
capacitado para impartir educaci6n y atencién mé-
dica intensiva y al que el paciente pueda recurrir las
24 horas del dia.

El objetivo de esta terapia es mantener en forma
permanente valores de glicemia semejantes a los del
individuo normal. El mayor riesgo de estos pro-

gramas intensivos son los episodios de hipoglice--

mia graves, no reconocidos por el paciente. En la
literatura se han publicado casos fatales de hipogli-
cemia, particularmente en relacién al uso de bom-
bas de infusidn continua de insulina (44). Los dia-
béticos con neuropatia autonémica y con déficit de
los mecanismos de regulacién hormonal de la glice-
mia tienen contraindicacién absoluta de este tipo de
terapia, asi como también los pacicntes en que pre-
dominan los sintomas neuroglucopénicos de hipo-
glicemia. Los individuos con dafio vascular cerebral
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Figura 9. Esquemas de terapia insulinica intensiva con-
vencional.

o cardiaco estdn igualmente excluidos de esta mo-
dalidad terapéutica.

Los programas de tratamiento intensivo deben
iniciarse con ¢l enfermo hospitalizado. Es impera-
tivo realizar en las primeras semanas el monitoreo
glicémico continuo, 6 a 8 veces al dia, pre y post-
prandial y entre las 02 y 04 A.M. Posteriormente se
recomienda practicar 4 glicemias diarias. Las dosis
de insulina se ajustan segin el resultado de las glice-
mias y mediante algoritmos, métodos con los cuales
¢l paciente debe familiarizarse. Es necesario reade-
cuar los planes dietéticos segun los horarios de la
insulina, por lo que el enfermo debe comprender
claramente la relacién alimentacién-insulina. Las
cifras bajas de glicemia, cuando no corresponden a
cambios alimentarios o de la actividad fisica, obli-
gan a reducir las dosis de insulina. Un familiar res-
ponsable debe ser capaz de reconocer los sintomas
de hipoglicemia, efectuar microglicemias y aplicar
las medidas necesarias para esta emergencia.

El médico y el paciente deben tener presente que
la glicemia de ayunas no siempre refleja los niveles
nocturnos, ya que la glicemia al amanecer puede
aumentar no sélo por disminucién de los niveles
circulantes de insulina a causa de aporte exégeno
insuficiente, sino por hiperglicemia secundaria a
hipoglicemia nocturna, no reconocida por el pacien-
te (efecto Somogyi) y por variaciones del ritmo cir-
cadiano de la secrecién de insulina (fenémeno de
dawn). A continuacién se hace referencia a las di-
versas modalidades de terapia insulinica intensiva
actualmente en uso.

A. TERAPIA INSULINICA
INTENSIVA CONVENCIONAL

Es el tratamiento intensificado con muiltiples
dosis de insulina por via subcuténea, el que puede
realizarse con diversos esquemas (34, 35, 37-43).

1. Dos dosis de insulina intermedia con adicién
de insulina rdpida. En el manejo de estos esquemas
(Figura 9), el paciente debe familiarizarse con los
sistemas de algoritmos, teniendo presente bési-
camente que:

a. Lainsulina de accién intermedia inyectada en
la mafiana ticne, en general, su mayor efecto en la
tarde, el que se evidencia en las glicemias de las 15
horas.

b. La insulina de accién intermedia inyectada a
las 20-21 h, tiene su mayor efecto en la noche (2-4
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Figura 10. Triple dosis de insulina de accién répida con
una dosis de insulina de accién intermedia nocturna.

AM) y su accién se controla con la glicemia de
ayunas.

c. Lainsulina répida tiene sy mayoraccién2a3
horas después de inyectada o antes de la préxima
comida.

Para el manejo de estos esquemas, remitase al
Capitulo de Autocontrol.

2. Tres o cuatro dosis de insulina rdpida y una
de intermedia en la noche. Al usar este esquema
(Figura 10), las glicemias de media mafiana, des-
pués de almuerzo y antes de comida corresponden a
los efectos de la insulina rdpida. La insulina inter-
media actiia durante lanoche y su efecto se controla
con la glicemia de ayunas. Las dosis de insulina se
ajustan considerando estos hechos.

Actualmente este esquema se emplea con fre-
cuencia en algunos diabéticos, en reemplazo de las
bombas de infusién continua. Muchos diabetélogos
lo usan de rutina en la diabética embarazada. Es
muy iitil en pacientes cuya actividad no les permite
cumplir estrictamente el horario de las comidas. Los
lapiceros de insulina (Novopen e Insuject) facilitan
esta modalidad de terapia.

3. Tres a cuatro dosis de insulina cristalina con
una dosis de insulina prolongada en ayunas. En
este plan la dosis de insulina de accién prolongada
provee un nivel de insulina basal y se ajusta con las
glicemias de media noche y de ayunas. Las difercn-
tes dosis de insulina de accién ripida se modifican
segtin lo explicado en el esquema anterior (Figura
11).

B. TERAPIA INSULINICA INTENSIVA
NO CONVENCIONAL (35, 41, 43).

1. Aparatos de infusion continua de insulina

En 1978, Pickup en Inglaterra adapté una jeringa
de infusion continua para inyectar insulina. En esta
forma se logran niveles mds fisiol6gicos de glice-
mia e insulinemia que los obtenidos con inyeccio-
nes subcutdneas intermitentes.
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Figura 11. Cuatro dosis de insulina de accién répida con
una dosis de insulina de accién prolongada matinal.

La indicacién de estas bombas de infusién es
excepcional y se limita a los diabéticos que no
obtienen un control metabélico satisfactorio con los
métodos convencionales intensivos. También estdn
indicadas en el embarazo.

Los aparatos actualmente en uso constan bési-
camente de una jeringa, cuyo émbolo es accionado
en forma automdtica por energfa proveniente de
baterfas. La entrega de insulina se efectiia en forma
continua o en pulsos programables. La jeringa va
unida a un catéter pl4stico y a una aguja subcutinea
que, en general, se inserta en la pared abdominal
adherida con tela adhesiva, La bomba se usa en for-
ma permanente y se fija con cintasalacinturaoala
regién infraclavicular. Estos aparatos disponen de
un mecanismo para proporcionar bolos adicionales
de insulina, que el paciente se administra antes de
las comidas al accionar un botén. De este modo, s¢
imita las curvas normales de insulinemia, man-
teniendo un nivel basal de insulina que se incre-
menta antes de las comidas.

Los ltimos modelos de bombas son de menor
tamaiio y peso, tienen proteccién contra golpes, son
més sofisticados en la programaci6n e incluyen dis-
positivos de seguridad y alarma para los casos en
que ocurre discontinuidad de la inyeccién o cam-
bios inadvertidos en la velocidad de infusién de la
insulina.

La bomba de infusi6n no es un “péncreas artifi-
cial”, como creen muchos pacientes.

Los usuarios requieren de una ingesta dietética
medida y coordinada tanto con el ejercicio como
con Ia cantidad de insulina entregada por la bomba.
Los enfermos se benefician con una menor rigidez
en ¢l horario de las comidas. Es indispensable hos-
pitalizar al paciente al iniciar su uso, pues para reali-
zar los ajustes necesarios, se requicre de 5 a 6 glice-
mias capilares diarias en el primer periodo, una de
las cuales debe efectuarse a las 2-3 A.M., conel fin
de prevenir eventuales hipoglicemias noctumas.
Posteriormente se requiere un minimo de 224 gli-
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TABLA 8

VENTAJAS Y COMPLICACIONES MAS FRECUEN-
TES DEL USO DE BOMBAS DE INFUSION
CONTINUA DE INSULINA

Ventajas:

- Insulinemias més similares a las fisiolégicas.
— Muy buen control metabélico.
— Horario de comidas mds flexible.

Complicaciones:

Cuténeas: Sensibilidad dérmica a los medios
de fijacién.
Nédulos en los sitios de inyeccién.
Infecciones.

Metabélicas: Cetoacidosis diabética.

Hipoglicemia.
Muerte inesperada.

cemias diarias. En Ja Tabla 8 se resumen las princi-
pales ventajas y complicaciones del empleo de estos
aparatos (41, 45, 46).

En forma ocasional, en situaciones especiales, se
han utilizado las bombas conectadas a la via endo-
venosa o intraperitoneal, lo que seria més fisio-
l6gico. Experimentalmente sc estin empleando
bombas de infusién continua implantables, coman-
dadas por un control electrénico externo manejado
por el sujeto (41, 47).

En los iltimos tres afios, las publicaciones mues-
tran un menor entusiasmo por esta forma de terapia
con bombas, en relacion a los esquemas intensifica-
dos de inyecciones miiltiples de insulinas rapidas,
que sc usan con mayor frecuencia y son més acepta-
dos por los pacicntes.

PANCREAS ARTIFICIAL

Este aparato extracorpdreo, conocido como Bio-
stator II en EE.UU., es producido por la Life Scien-
ce Instrument Div. de los Laboratorios Miles y per-
mite la normalizacién automdtica de la glicemia en
el pacicnte diabético. Esencialmente consta de: a)
Un sensor para la medicién continua de la glicemia;
b) Unsistema de computacién que procesa los datos
de las glicemias y sus variaciones; c¢) Un sistema
automdtico de infusién de insulina o glucosa, co-
mandado por los resultados de las glicemias. La
muestra de sangre se extrae a través de un catéter de

doble lumen intravenoso o arterial. Su dificil ma-

nejo y su gran lamario, similar a un televisor media-

no, junto con exigir la inmovilidad relativa del pa-

TABLA 9
COMPLICACIONES DE LA TERAPIA INSULINICA

ek AR

1. Hipoglicemia
2. Inmunoldgicas
a. Alergia local
b. Alergia generalizada
c. Lipodistrofia atréfica
d. Lipodistrofia hipertréfica
e. Resistencia a la insulina
3. Infeccién en el sitio de inyeccién
4. Orras: a.Edema insulinico
b. Cambios de refraccién del cristalino

ciente y laextraccion de 20 a 40 ml de sangre diaria,
limitan su uso a periodos cortos de tiempo. Se utili-
za en cirugia, durante el parto y, especialmente, en
investigacién diabetoldgica (41).

COMPLICACIONES Y REACCIONES
ADVERSAS DE LA TERAPIA INSULINICA

En la Tabla 9 se resumen las principales compli-
caciones de la terapia insulinica.

1. Hipoglicemia

Se trata sin duda de la m4s frecuente y temida de
las complicaciones insulinicas. Entre sus princi-
pales causas se encuentran: errores en la administra-
cién; fallas en la relaci6n insulina, dieta y ejercicio;
dosis inapropiadas a los cambios del requerimiento
y administracién de drogas que modifican la ho-
meostasis de la glucosa o que encubren los sintomas
de hipoglicemia. Dada la importancia de este tema,
se trata in extenso en un Capitulo aparte.

2. Inmunolégicas

Estas complicaciones se relacionan, aunque no
en forma exclusiva, con reacciones inmunolégicas
dependientes de los productos contaminantes o
agregados durante la manufactura de los preparados
comerciales de insulina. La frecuencia de este grupo

_ de complicaciones ha disminuido en forma notable

desde que se han incorporado las insulinas m4s pu-
rificadas al tratamiento de la diabetes; no obstante,
aunque en forma excepcional, pueden presentarse
en diabéticos recientes, incluso con insulina hu-
mana altamente purificada (6, 7, 11, 30).

a. Alergia local. Es la forma mas frecuente de
alergia. En general, no se produce en los primeros
dias de terapia, salvo que el sujeto haya recibido

-
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insulina anteriormente. Se presenta como una lesién
critematosa, indurada y Ppruriginosa en ¢l sitio de
administracién de insulina, que aparece a las 2-6
horas de inyectada, dura algungs dias y desaparece
gradualmente; el fenémeno se repite durante algu-
nas semanas o meses, al cabg de los cuales cede
espontdneamente. Es mas comyin cuando la insulina
se inyecta en forma muy superficial en relacién al
dermis. Excepcionalmente la reaccién local adopta
una modalidad necrética con las caracteristicas del
fenémeno de Arthus.

b. Alergia generalizada. Esta, a diferencia de la
forma local, es aguda y se presenta a los pocos
minutos de la inyeccién. Varia en intensidad desde
reacciones urticariales simples a shock anafil4ctico;
afortunadamente la frecuencia de este iltimo es
muy baja. Siempre existe el antecedente, a menudo
olvidado, de la administracién previa de insulina,
habitualmente convencional, La reaccidn se desen-

cadena por la interaccién de la insulina con una
inmunoglobulina del tipo IgE que estos pacientes
poseen en tasas muy elevadas.

El tratamiento de las formas menos graves con-
siste en cambiar a insulinas porcinas 0 humanas al-
tamente purificadas. En los tipos més severos hay
que efectuar la desensibilizacién a la insulina, em-
pleando de preferencia insulinas humanas alta-
mente purificadas, o en su defecto, insulinas mo-
nopicos, segtin las disponibilidades locales y el va-
lor econémico de los preparados.

Si no hay emergencia, la desensibilizacién se
inicia a las 24-48 h de Ia dltima inyeccién de in-
sulina; en caso de urgencia, por descompensacién
severa, se puede proceder sin mayor demora. Debe
cfectuarse siempre con el enfermo hospitalizado.
En EE.UU. se expenden preparados de los laborato-
rios Lilly con las diluciones listas para su uso. En
nuestro medio deben prepararse las diluciones y

TABLA 10
ESQUEMA DE DESENSIBILIZACION A LA INSULINA

INSULINA DE ACCION RAPIDA, altamente purificada o humana: diluir en solucién fisiolégica 9 g/l,
utilizar jeringa de insulina 1 m1 (U/100).

y Insulina
Insulina NaCl 9 gil Vol. Final Concentracién
ml ml Final Ulm!
Mezcla A 0,10 ml de U 100 + 0,9 ml = 1ml 10,00
Mezcla B 0,10 ml mezcla A + 0,9 ml = 1ml 1,00
Mezcla C 0,10 ml mezcla B + 0,9 ml = 1ml 0,10
Mezcla D 0,10 ml mezcla C + 0,9 ml = 1ml 0,01
PROCEDIMIENTO:
Volumen a Dosis en
Mezcla inyectar Unidades Via

D 0,1 ml 1/1.000 Intradérmica

D 0,2 ml 1/500 Intradérmica

D 0,4 ml 1/250 Subcutdnea

C 0,1 ml 1/100 Subcutdnea

@ 0,2 ml 1/50 Subcutdnea

C 0,4 ml 1/25 Subcutdnea

B 0,1 ml 1/10 Subcutdnea

B 0,2 ml 1/5 Subcutdnea

B 0,5 ml 12 Subcutdnea

A 0,1 ml 1 Subcutdnea

A 0,2 ml 2 Subcutdnea

A 0,5 ml

3 Subcutdnea

1. Desensibilizacion lenta: 5 dosis ¢/3 horas en 24 horas, al dia siguiente, repetir la tltima dosis del dfa anterior.

2. Desensibilizacién rdpida: 1 dosis cada 30 minutos.

3. En caso de reaccion alérgica local o general durante la desensibilizacién: retroceder a 2 concentraciones inferiores.
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proceder segiin el esquema que aparece en la Tabla
10 (30, 49).

Una vez completada la desensibilizacién se con-
timia por dos dfas con insulina de accién rapida,
para pasar posteriormente a insulinas intermedias
altamente purificadas del tipo de las Ientas con el fin
de cvitar la protamina. En estos casos la insulinote-
rapia deberd continuar cn forma permanente; si ¢l
estado metabdlico del paciente no la exige, es pre-
ferible no interrumpirla ¢ inyectar una dosis minima
de2 a4 U diarias.

c. Lipodistrofia atrdfica. Es una complicacién
frecuente de la insulinoterapia, especialmente en ni-
flos y mujeres, que se manifiesta por desaparicién
de la grasa subcutdnea en los sitios de inyeccion. Se
atribuye a las impurezas de los preparados de in-
sulina que desencadenan fenémenos inmunoldgi-
cos locales; sin embargo, se ha descrito su aparicién
con insulinas altamente purificadas. No sélo consti-
tuyen un problema estético, sino que interficren con
la velocidad de absorcién de la insulina inyectada
en las zonas comprometidas.

Esta complicacién sc trata con insulinas alta-
mente purificadas que se inyectan en la periferia de
la lipodistrofia, continuando hacia la zona central.
Generalmente se consigue la desaparicién de esta
alteracién en semanas o meses gracias a la accién
lipotréfica de la insulina (30, 48, 49).

d. Lipodistrofia hipertrdfica. Esta variedad de
lipodistrofia se presenta en forma de “tumores” en
los sitios de inyecciones repetidas. Al comienzo
solo es hipertrofia del tejido graso, debido a la ac-
cién lipotréfica de la insulina. En las lesiones créni-
cas hay, ademds, un aumento del tejido fibroso y
una disminucién de la red vascular y de la sensibili-
dad local, razén por la cual los pacientes tienden a
seguir utilizando el 4rea afectada. La absorcién de
insulina en csa zona es irregular, lo que afecta cl
control de la diabetes. Para lograr su recuperacion,
no debe emplearse esc lugar y es necesario cambiar
diariamente el sitio de la inyeccién en una distancia
minima de dos centimetros.

e. Resistencia a la insulina. Histéricamente se
consideraba que un enfermo era insulinorresistente
cuando requeria mis de 200 U de insulina al dfa
para controlar la hiperglicemia, en ausencia de
stress (infeccioso, quirtrgico u otros), Actualmente
se ha establecido como resistencia insulinica un

requerimicnto de la hormona superior a 2 U/kg/dia
(30, 48, 50).

Existen dos tipos de resistencia a la insulina, una
relacionada con factores inmunoldgicos y la otra no
inmune. Esta dltima corresponde, en general, a
anormalidades del receptor: disminucién del niime-
ro de receptores (obesidad) y disfuncién del recep-
tor (acantosis nigricans, diabetes lipodistréfica). Se
observa en algunas endocrinopatias (acromegalia e
hipertiroidismo) y en sindromes genéticos comple-
jos (ataxia telangicctésica, sindrome de Alstrom).
Hay una forma excepcional de resistencia que se
presenta sélo al inyectar la insulina por via sub-
cutdnea, debido a degradacién de la hormona en el
tejido celular, y que no se desarrolla al hacerlo por
via intramuscular o endovenosa.

Normalmente los anticuerpos antiinsulina IgG
aparccen a las dos semanas de iniciada la terapia in-
sulinica cn tasas crecicntes que llegan a su méaximo
a los seis 0 nueve meses. Niveles mayores se pro-
ducen con ¢l empleo de insulinas de origen bovino
que con las porcinas o humanas. La insulinoterapia
intermitente provoca un acentuado aumento de es-
tos anticuerpos.

En la resistencia insulinica inmunolégica la pro-
duccién de anticuerpos IgG es excesiva y sus titulos
fluctian por razones desconocidas. En estos casos,
laresistencia puede presentarse a las pocas semanas
o afios después de iniciada la terapia. El comienzo
es gradual, con hiperglicemias de 300-400 mg/dl
que no responden a dosis crecientes de insulina y
que pueden alcanzar a 2000-3000 U diarias; en es-
casas ocasiones el enfermo puede llegar a la ce-
toacidosis. El 20-30% de estos sujetos presenta en
forma concomitante una alergia insulinica.

El diagn6stico de resistencia por anticuerpos
antiinsulina es dificil, por lo que se hace necesario
descartar clinicamente todas las causas no inmu-
noldgicas. Es de ayuda la determinacién de los an-
ticuerpos IgG y un examen no disponible en Chile,
la capacidad méxima de unién de la insulina
(MBC). Normalmente esta capacidad de unién es
inferior a 10 U/l plasma, la que alcanza a cifras de
50 a 5000 U/1 en la resistencia inmunoldgica.

La primera medida terapéutica es ¢l cambio a in-
sulinas porcinas o humanas altamente purificadas.
Si no hay respuesta, se administra corticoides
(prednisona 60 a 80 mg diarios), que modifican la
unién insulina-anticuerpo con disociacién de los
complejos. El enfermo debe hospitalizarse y la res-

-

USO CLINICO DE LA INSULINA / Dra, 0. Veit A.

151

puesta puede aparecer desde 1ag 48 a 72 horas, pero
a veces es necesario mantener Jas dosis altas de
corticoides por 3 a 4 semanas, periodo después del
cual es improbable obtener una remisién. Alrededor
de un 20% de las resistencias insulinicas no res-
ponde a los corticoides y, en estos casos, se pueden
intentar otras drogas inmunosupresoras. Si Ia res-
puesta con prednisona es satisfactoria, hay que pre-
venir las hipoglicemias severas, reduciendo la dro-
gacn 10 220 mg por semana, y luego mantener una
dosis de 5 a 15 mg diarios por algunos meses (30,
50).

3. Infecciones en el sitio de la inyeccion

Las infecciones locales en el sitio de inyeccién
de lainsulina son extraordinariamente infrecuentes,
a pesar de que algunos enfermos mantienen mini-
mas condiciones de asepsia, lo que se deberia a una
probable accidn bacteriostitica de la insulina. Este
tipo de infeccién es més frecuente en los pacientes
en tratamiento con bombas de infusi6n continua.

4. Otras complicaciones

El edema insulinico y los cambios de refraccién
del cristalino se observan al mejorar bruscamente la
glicemia en diabéticos crénicamente descompensa-
dos. No es un efecto directo de la insulina, ya que se
presenta igualmente al normalizar 1a glicemia con
medidas dietéticas acompafiadas o no de drogas
orales.

a. Edema insulinico. Este se presenta con alguna
frecuencia en pacientes habitualmente enflaqueci-
dos y con hiperglicemias crénicas, a los 10-15 dias
de iniciada la terapia insulinica, una vez corregido
el trastorno metabdlico. Se manifiesta como edema
de las extremidades inferiores, ¢l que en ocasiones
se generaliza y compromete la cara y los parpados.
No se acompafia de hipertensién, albuminuria ni
sintomas de insuficiencia cardiaca. Esta alteracién
se atribuye a cambios en la reabsorci6n del sodio en
cl tibulo renal y cede en pocos dias con la restric-
¢ién del sodio de la dieta o con la administracién de
diuréticos.

b. Cambios de refraccién del cristalino. Las va-
riaciones bruscas ¢ importantes de la glicemia dan
lugar a répidos cambios de la refraccién, conocidos
como presbiopenia. Se deben a modificacionesde la
hidratacién del cristalino inducidas por alteracién
de la presion osmdtica de los liquidos intraoculares.

Cuando existe hiperglicemia, el cristalino se des-
hidrata y aumenta su fndice de refraccién, lo que
clinicamente se traduce por una miopia aguda. La
rdpida correccién de [a hiperglicemia en un dia-
bético crénicamente descompensado, baja la osmo-
laridad del humor acuoso, hidrata el cristalino y se
genera una hipermetropfa alta y transitoria, que im-
pide por algunos dias Ia lectura (51).

Estos cambios de ref; raccién, sobre todo al inicio

de la terapia insulinica, deben informarse al dia-
bético, a fin de que no los considere como dafio vi-
sual debido a la insulinoterapia. Este estado puede
durar hasta un mes, es transitorio y totalmente re-
versible. Es itil recomendar al paciente que no con-
sulte oflalm(_ilogo en este periodo, ya que un exa-
men de refraccién puede conducir a la prescripcién
de lentes que luego resultan absolutamente inser-
vibles.
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HIPOGLICEMIANTES ORALES

Drs. JuaN CarLos Taria G., EMA BaIER S. y MANUEL GaRcia DE LOS Rios A.

Los hipoglicemiantes orales, tanto las sulfonil-
urcas como las biguanidas, se emplean en clinica
para el tratamiento de la diabetes mellitus no insuli-
nodependiente desde 1956. Los primeros estudios
sobre estas drogas se iniciaron en 1942, cuando
Janbon descubri6é accidentalmente que una sulfa-
mida empleada en el tratamiento de la fiebre tifoi-
dea ejercia efecto hipoglicemiante. En 1946, Lou-
batiéres observé que este compuesto no tenia accion
en animales pancreatectomizados, suguiriendo que
su efecto farmacolGgico se debia a la estimulacion
de la secrecién insulinica pancredtica. En 1955,
Franke y Fuchs establecieron que la carbutamida,
otro fiarmaco antibacteriano, también provocaba
descenso de la glicemia en sujetos tratados con esta
droga durante infecciones sistémicas. Posterior-
mente, estos hallazgos facilitaron el desarrollo de
diversos hipoglicemiantes orales conocidos como
sulfonilureas de primera generacién, entre las que
destacan la Tolbutamida y la Clorpropamida.

En 1966 aparece un nuevo grupo de derivados de
estructura quimica similar y de gran actividad far-
macoldgica, pero con propiedades farmacocinéticas
algo diferentes. Estas drogas se denominaron sulfo-
nilureas de segunda generacion, a las cuales perte-
necen la Glibenclamida, la Gliclazida y la Glipi-

zida,
Las biguanidas son compuestos hipoglicemian-
-es de distinta estructura, que se descubrieron en
“orma independiente de las sulfonilureas. En 1918,
~Vatanabe observé que la guanidina hacia des-
ender la glicemia en ratas, pero no se pudo utilizar
enclinica por su elevada toxicidad. A fines de la dé-
cada de 1950 se desarrollaron otros derivados bi-
guanidinicos de amplia aplicacién clinica, que hace
Igunos aiios fueron eliminados de la farmacopea
n EE.UU., por favorecer la acidosis lictica. No
bstante, continian empledndose practicamente en
.do el mundo, incluso en Chile. Las biguanidas ac-
almente disponibles en nuestro medio son la Bu-
rmina o butil-biguanida y la Metformina o dime-

1-biguanida.

SULFONILUREAS

Estructura quimica

Todas tienen un niicleo comiin, constituido por
un anillo bencénico unido a un grupo sulfonilo y ala
urca. Los diferentes derivados sulfonilureicos se
forman al agregar diversos radicales al anillo ben-
cénico y ala cadena final de la urea (Figura 1). Enel
caso de las sulfonilureas de primera generacidn,
estos radicales son cadenas alifaticas. Al sustituir al
menos una de estas cadenas por un radical aromati-
co, se obtienen las sulfonilureas de segunda genera-
cién.

A pesar de su semejanza estructural, las sulfonil-
ureas presentan diferencias metabdlicas, lo que les
confiere distinta potencia y duracién de accién.

Mecanismo de accion de las sulfonilureas

Las sulfonilureas tienen efectos pancredticos y
extrapancredticos miiltiples y complejos.

1. Efectos pancredticos. Numerosos autores han
demostrado que las sulfonilureas son potentes se-
cretagogos de insulina en agudo.’ Estos firmacos
potencian sélo la primera fase de secrecién beta-
celular y no tienen efecto sobre la segunda fase.
Esto indica que no actian a nivel de la sintesis de in-
sulina, sino que s6lo aumentan la liberacién de
hormona preformada, mediante un efecto farmaco-
Iégico directo que se presenta incluso sin el esti-
mulo de la glucosa. El efecto secretagogo de las
sulfonilureas desaparece con la terapia a largo pla-
20, con excepcién de la glipizida, que es el tnico
derivado que conserva .su poder de estimulacién
betainsular a través del tiempo (1).

A pesar de la enorme complejidad del mecanis-
mo intimo insulinosecretor, se ha concluido que la
accion central de estas drogas se cjerce a tres ni-
veles:

a. Aumentan la sensibilidad del glucorreceptor
de la célula beta frente al estimulo fisiol6gico de la
glucosa y aminodcidos (2).
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Figura 1. Estructura quimica de las sulfonilureas.

b. Aumentan el AMP ciclico insular. Se sabe
que las sulfonilureas no penetran al interior de la
célula, sino que actiian a nivel de la membrana plas-
matica, desencadenando una serie de cambios intra-
celulares que se traducen en un aumento de la con-
centracién de AMP ciclico. Los estudios in vitro de-
mostraron que esta accion se debe a una activacién
de Ja adenilciclasa con inhibicién de la 3'-5'-mono-
fosfato diesterasa, fenémeno que no sélo se produce
en las células beta, sino también a nivel del cerebro,
corazén, rifién, higado y plaquetas. Como el AMP
ciclico induce la activacién de miiltiples acciones
enzimdticas (3), es explicable la intervencién de
estas drogas en el metabolismo intermediario.

c. Redistribuyen el flujo de calcio en las células
beta. A nivel de la membrana celular estas drogas
son capaces de modificar el flujo de sodio, potasio y
calcio, inhibiendo la salida de este ltimo i6n, fun-
damental en el proceso de exocitosis de la insulina
(4). Las sulfonilureas disminuyen el flujo de pota-
sio, probablemente por inhibicién de la K-ATPasa
(5), lo que favorece la despolarizacién de la célula y
permite la entrada de iones calcio a su interior, es-
timulando asi la secrecién de insulina.

El aumento del calcio intracelular y su unién con
la calmodulina provoca la contraccién de los mi-

crofilamentos, generando el movimiento de los
gréanulos donde se deposita la insulina (6).

2. Acciones extrapancredticas. Existen numero-

sas evidencias que indican que en la terapia a largo
plazo, la acci6n hipoglicemiante de las sulfodrogas
es mediada por mecanismos extrapancreaticos a ni-
vel de los tejidos periféricos, para cuya expresién
también se requiere la presencia de insulina. Se ha
demostrado que en ¢l tratamiento crénico con sulfo-
nilureas la insulinemia desciende a concentraciones
iguales o inferiores al estado previo a la terapia (7),
incluso con reduccién de la secrecién de proinsu-
lina, pero con persistencia del efecto hipoglice-
miante. En consecuencia, la principal accién anti-
diabética de estos agentes debe explicarse por me-
canismos distintos a su accién central sobre el pan-
creas. Existen varias hipétesis al respecto:

a. Facilitan la unién insulina-receptor en mono-
citos, fibroblastos y hepatocitos, potenciando el
efecto de la insulina mediante un mecanismo post-

" receptor. En la diabetes Tipo II existe una dismi-
nucién de los receptores insulnicos y un defecto
post-receptor, 1o que provoca una menor capacidad
para transportar glucosa al interior de la célula. Este
trastomo es mds [recuente en el sujeto obeso ¢ im-
plica una resistencia insulinica. Las sulfonilureas
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corrigen esta condicién, ya que al mejorar la sensi-
bilidad tsular a la insulina, reducen la demanda por
la hormona y disminuyen sus niveles plasmdticos,
lo que aumenta el niimero de receptores insulinicos;
este fenémeno se denomina “down regulation”. La
glibenclamida, mediante una accidn directa, aumen-
ta ¢l nimero de receptores insulinicos, como Io ha in-
formado Prince y cols. (8) en cultivos de fibroblas-
tos. Diversos estudios han demostrado que las sul-
fonilureas en general, aumentan el transporte de glu-
cosa post-receptor, fenémeno especialmente rele-
vante cn el higado, misculo y tejido adiposo (9, 10).

b. Davics postula que ¢l aumento de la unién
insulina-receptor se deberia a una inhibicién de la
internalizacién del receptor hormonal secundaria a
una disminucién de la transglutaminasa, hecho des-
crito con la glibenclamida y Ia tolbutamida (11).

c¢. Las sulfonilureas inhiben la produccién he-
pdtica de glucosa, que se encucntra aumentada en ¢l
diabético. Este efecto sobre el higado, lo hace mas
reactivo frente a la insulina. Del Prato y cols. (12)
han demostrado en diabéticos no insulinode-
pendientes, que la produccién hepadtica de glucosa
se reduce después del uso de sulfonilureas, sin que
aumente la sccrecion insulinica. En consccuencia,
eslas drogas pucden cjercer un efecto directo sobre
el higado o actuar en forma sinérgica con la in-
sulina.

Propiedades especificas de las sulfonilureas
Nos referiremos exclusivamente a las sulfonil-
ureas actualmente disponibles en nucstro medio.
Desde el punto de vista farmacocinético, son rapi-
damente absorbidas por ¢l tracto gastrointestinal,
segtin la solubilidad de la droga y el pH intestinal.
El promedio de absorcidn es equivalente al 50%.
Una vez absorbidas, las sulfonilureas circulan
geinidas a proteinas plasmadticas, especificamente a
a albimina, en un porcentaje que varia entre el 10
y 90%. Se metabolizan en el higado y su excrecién
es renal o hepdtica, con algunas diferencias entre
las sulfonilureas de primera y segunda gencracién
(13):

a. Tolbutamida. Se degrada rdpidamente en cl
igado, generando un metabolito inactivo, la carbo-
itolbutamida, que se excreta por cl riiién en 24
~ras. Su vida media es sélo de 6 a 8 horas. Estas
aracteristicas permiten usarla en sujetos con altera-
6n de la funcién renal, pues no hay riesgo de acu-

mulacién. Es la sulfodroga menos activa, pero su

tolerancia es excelente.

b. Clorpropamida. Es la més activa de todas las
sulfonilureas. Se metaboliza lenta y parcialmente en
¢l higado, originando un metabolito activo. Tiene
una vida media muy prolongada, de 36 a 72 horas,

por lo que existe el riesgo de hipoglicemias, espe-
cialmente en los casos con falla renal, en quienes
estd contraindicada, asi como en sujetos de edad
avanzada. E1 60 a 80% dc la droga se excreta por el

rifién en 24 horas.

¢. Glibenclamida. Su rdpida metabolizacién en
el higado produce dos metabolitos con escasa o nula
accién hipoglicemiante. Alrededor del 50% de ellos
se excreta por la orina y el 50% restante, por via he-
pélica. Las sulfonilureas de primera generacién no
tienen la ventaja de una doble via de excrecion; por
lo tanto, las de segunda generacion se pueden usar
en casos con falla renal. Es una droga ampliamente
utilizada, bien tolerada y de elevada potencia.

d. Gliclazida. Su degradacién genera cuatro me-
tabolitos de accién débil. Su vida media es de 10-12
horas. Un 65% se excreta por via urinaria en 24 ho-
ras. Este firmaco es algo menos potente que el ante-
rior; pero se le han descrito efectos hemorreoldgi-
cos antiplaquetarios y fibrinoliticos que le agregan
utilidad.

c. Glipizida. Se metaboliza en el higado, donde
se forman dos metabolitos sin accién hipoglice-
miante.A diferencia de la glibenclamida, sélo un
11% de la droga se excreta por el higado y un 68%

por via renal. De potencia semejante a la gliben-
clamida, ejerce una accién estimuladora rdpida de la
secrecion insulinica, de aqui que se recomiende
administrarla antes de las comidas.

Reacciones adversas a las sulfonilurcas

Estos efectos sc presentan en ¢l 1 a 5% de los
pacientes; en general, son de escasa cuantia, por lo
que no siempre es necesario suspender ¢l tratamien-
to. A continuacién se analizan los principales efcc-
tos colatcrales de estas drogas.

a. Intolerancia gastrointestinal. Se describen
diversas manifestaciones, especialmente nduseas y
vomitos; la diarrea es menos frecuente.

b. Reacciones cutdneas. Existe una amplia ga-
ma de cuadros dermatolégicos, que incluye: rush
cutdneo alérgico, dermatitis exfoliativa, fotosensi-
bilidad, pirpura con o sin trombocitopenia y sin-

!
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neurol6gico permanente ¢ incluso la muerte (17).
Las causas desencadenantes mds comunes son:

— Menor ingesta de alimentos, especialmente
en ancianos desnutridos.

— Deterioro de Ia funcién hepética, que altera el
metabolismo de estas drogas.

— Falla renal, que se acompafia de una menor
excrecion de las drogas, favoreciendo su acumula-
cién.

— Interaccién con otros fArmacos, especialmen-
te los antiinflamatorios no esteroidales, que com-
piten por las proteinas plasméticas transportadoras
y permiten la circulacién libre de una mayor propor-
cién de droga activa.

El 10% de los sujetos con hipoglicemias graves y
pérdida de conciencia fallece; ¢l 3% de los pacien-
tes que sobrevive queda con dafio neurolégico per-
manente (18).

El agente que mis frecuentemente produce hipo-
glicemia es la clorpropamida, debido tanto a sus
caracteristicas farmacocinéticas, como a su escasa
degradacién metabélica, vida media prolongada y

lenta excreci6n renal. También la glibenclamida,
por su potente accién, puede provocar hipoglice-
mias, pese a tener una vida media corta. Como po-
sibles mecanismos que expliquen este efecto, se ha
planteado la acumulacién de la droga en los islotes
pancredticos, o bien la persistencia de su efecto en

lamembrana de la célula beta (18).

Clinicamente la hipoglicemia se caracteriza por
su instalacién lenta y evolucién prolongada, carece
de sintomas adrenérgicos y frecuentemente es re-
currente. El tratamiento debe hacerse con cl enfer-
mo hospitalizado, aportando glucosa en forma con-
linua durante 24 a 48 horas, con un monitoreo
glicémico estricto. Ante una hipoglicemia, no sicm-
pre es necesario suspender la terapia oral; muchas
veces basta con disminuir la dosis o sustituir la dro-
ga por otra de menor potencia.

d. Efectos cardiovasculares. A raiz del informe
del UGDP (University Group Diabetes Program) en

1970, se produjo un amplio y prolongado debate

sobre el posible efecto téxico de la tolbutamida a

nivel del aparato cardiovascular. En sintesis, 12

centros diabetoldgicos universitarios de EE.UU.

realizaron un estudio cooperativo que comprendié
823 DMNID, seguidos por 8 afios y divididos en
cualro grupos segin el tratamiento asignado: L.
Régimen exclusivo y placebo; 2. Tolbutamida en
dosis fija de 1.500 mg diarios; 3. Insulina lenta en

drome de Stevens-Johnson. Hemos observado sélo
un caso de este tltimo sindrome, secundario al uso
de clorpropamida y asociado a dafio hepatico difu-
so. Las reacciones cutdneas suelen presentarse con
escasa frecuencia al utilizar tolbutamida y gliben-
clamida (14). Estos cuadros cuténeos alérgicos res-
ponden fécilmente a los antihistaminicos habitua-
les.
c. Efecto Antabiis. Es una reacci6n que aparece
al ingerir alcohol, especialmente en los pacientes
que usan clorpropamida, pero puede presentarse
con todas las sulfonilureas. La causa de este fend-
meno no ha sido totalmente aclarada. Se ha postu-
lado que la clorpropamida inhibe la aldehido deshi-
drogenasa, una de las principales enzimas involu-
cradas en el metabolismo del alcohol y de la seroto-
nina. La inhibicién de la aldehido deshidrogenasa
produce un aumento de la concentracién plasmatica
del acetaldehido o de la serotonina, o de ambas, las
que son responsables de la aparicién de eritema fa-
cial, hipotensién y lipotimia (15).

Efectos toxicos de las sulfonilureas

Entre los efectos téxicos de estos agentes, que
obligan a suspender la terapia oral, dcbemos men-
cionar:

a. Alteraciones hematolégicas. En nuestra expe-
riencia, cstos trastornos son infrecuentes. Se han
descrito especialmente con el uso de sulfonilurcas
de primera generacién ¢ incluyen la aparicién de
agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, ane-
mia hemolitica y eosinofilia, esta ultima asociada a
una infiltracién pulmonar. Nosotros tenemos s6lo un
caso de trombocitopenia; no hemos observado otras

rcacciones hematolégicas en nuestra casuistica.

b. Alteraciones hepdticas. Estos trastomos se¢
pueden presentar, aunque en forma muy infre-
cuente, con el uso de todas las sulfonilureas de
primera generacion y con algunas de segunda gene-
racioén, como la glibenclamida (16). Se deberian a
un mecanismo desencadenante de hipersensibilidad
y se manifiestan clinicamente por una ictericia co-
lostdsica transitoria. Las pruebas hepdticas de-

muestran aumento de la bilirrubinemia, fosfatasas
alcalinas y transaminasas. Histolégicamente se pue-
de encontrar dafio hepdtico semejante al de la hepa-
titis viral.

c. Hipoglicemia. Constituye cl efecto secundario
de mayor relevancia, ya que puede provocar dafio
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Figura 2. Férmula quimica de las biguanidas.

dosis de 12a 16 U diarias y 4. Insulina lenta en dosis
variables, segiin el control metabdlico. El andlisis
de los resultados reveld que hubo 89 decesos, dis-
tribuidos en toda la muestra, pero en el grupo trata-
do con tolbutamida se observé una mortalidad de
causa cardiovascular tres veces mayor que en los
olros grupos.

Muiltiples estudios realizados cn la década de
1970 (19), no confifmaron los hallazgos del UGDP
y desvirtuaron sus conclusiones. M4s atin, en 1979
la Asociacion Americana de Diabetes, basdndose en
los trabajos sefialados, publicé una declaracion en
que se reivindica a la tolbutamida y se da por cerra-
do el debate. Por lo demds, después de mds de trein-
ta afios de utilizar esta droga, nadic ha vuelto sobre
cl tema. Lamentablemente, algunos clinicos han
quedado con la falsa impresion dejada por el UGDP
y atin tienen dudas respecto a la accién deletérea de
la tolbutamida sobre ¢l corazén o, lo que es peor,
generalizan ese efecto a todas las sulfonilureas.

Orros efectos de las sulfonilureas
Se ha comprobado que la clorpropamida dismi-
nuye el volumen urinario y el clearance de agua
libre y, por otra parte, aumenta la osmolaridad de la
orina. Este efecto se deberia a una estimulacién de
la secrecién enddgena de la ADH, que actda a nivel
de los conductos colectores (20). La incapacidad
para excretar ¢l agua favorece la aparicion de hipo-
natremia dilucional y, cn algunos casos, provoca in-
toxicacién acuosa. Este cfcclo_dc la clorpropamida
explica su utilidad terapéutica en la diabetes in-
sipida.

Por el contrario, la glibenclamida presenta una
accién diurética de grado leve a moderado, sin sig-
nificacién clinica.

BIGUANIDAS

Desde ¢l punto de vista estructural, estos fdrma-
cos est4n formados por un grupo biguanidico y un
radical alquilico (Figura 2). En nuestro medio con-
tamos con la n-butilbiguanida o Buformina y la di-
metil biguanida o Metformina.

Mecanismo de accion de las biguanidas

En general, los mecanismos de accién de las
biguanidas son poco conocidos, pero se sabe que
requicren de la presencia de insulina circulante.
Aumentan la afinidad y la sensibilidad de los tejidos
periféricos a la hormona. En cuanto a la absorci6n
de glucosa y su captacién a nivel muscular, indu-
cidas por estas drogas, existen opiniones contradic-
torias (21, 22). Los efectos descritos para las bigua-

. nidas son: a) Aumento de la glic6lisis anaerdbica;

b) Aumento de la captacién periférica de glucosa.
¢) Inhibicién de la neoglucogénesis heptica; d) Dis-
minucién de la absorcién intestinal de glucosa; €)
Inhibicién de la lipogénesis y estimulacién de Ia li-
polisis y f) Aumento de la actividad fibrinolitica.

Estas drogas ejercen acciones sélo a nivel extra-
pancredtico, sin estimular la secrecién de insulina
endégena. Por el contrario, al disminuir 1a glicemia
por efectos periféricos, reducen la insulinemia y el
efecto lipogénico de la hormona. Esta accién, junto
al moderado efecto anorexigeno de las biguanidas,
hace que estén especialmente indicadas en indivi-
duos obesos, ya que facilitan la pérdida de peso del
paciente.

Propiedades farmacocinéticas de las biguanidas

Buformina. Se absorbe en un 80% a nivel intesti-
nal y préicticamente no se metaboliza. Su vida me-
diags de 10a 12 horas y alrededor de un 70% de la

droga se excreta en forma activa por el rifién en 24

horas.
Metformina. Su absorcién sélo alcanza al 60%.
Sus caracteristicas farmacocinéticas son semejantes

a la anterior, exceplo que su vida media es mds re-
ducida.

Reacciones adversas de las biguanidas

Los efectos colaterales més frecuentes son los
trastornos gastrointestinales, que se presentan en ¢l
10% de los individuos que utilizan buformina y, ep
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una proporcién bastante inferior, en los pacientes
que reciben metformina. Entre las manifestaciones
digestivas destacan la anorexia, el sabor metlico,
las nduseas, los vémitos y la diarrea; esta ltima,
incluso, puede presentarse meses o afios después de
iniciada la terapia. Muchas veces la intensidad de
los sintomas gastrointestinales obliga a suspender Ia
droga. Durante el tratamiento a largo plazo con
estos farmacos, algunos pacicntes presentan una
baja de peso de mayor o menor grado, la que es muy
favorable en los diabéticos obesos.

Reacciones téxicas de las biguanidas
La dnica manifestacién grave que puede pro-
ducirse durante el tratamiento con estos agentes s
la acidosis l4ctica, como consecuencia de una gli-
cdlisis anaerébica exagerada. Este fenémeno puede
aparecer al utilizar dosis elevadas, sobre 200 mg
.diarios de buformina, particularmente en individuos
que presentan patologias crénicas que favorecen la
hipoxemia, tales.como insuficiencia cardiaca, alte-
raciones respiratorias, nefropatias y dafio hepitico,
es decir, esta grave complicacién se presenta cuan-
do existe una mala indicacién de la droga. Si bicn la
acidosis lctica se describe con cierta frecuencia en publi-
caciones extranjeras, en nuestro medio se ha obser-
vado s6lo en forma excepcional y en todos los casos
han concurrido los factores recién sefialados (23)..
No se ha descrito que las biguanidas provoquen
hipoglicemias con las dosis habituales, ni tampoco
con sobredosis, incluso cuando han sido ingeridas
con fines suicidas.

INDICACIONES Y USO CLINICO DE
LOS AIPOGLICEMIANTES ORALES

Las drogas hipoglicemiantes orales estdn indica-
das en el diabético no insulinodependiente de peso
normal o ¢levado, que no responde a la dieta exclu-
siva durante un periodo razonable de tiempo. Existe
mayor posibilidad de lograr el éxito terapéutico en
los pacientes mayores de 40 afios.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de
los agentes orales disponibles en nuestro medio,

- que permiten una orientacién para su uso en clinica.

El régimen dietético exclusivo, cumplido riguro-
samente, logra el control metabélico en una propor-
cién importante de casos, especialmente en los obe-
sos. En estos dltimos, la reduccién de peso hace
disminuir la glicemia de ayunas y mejora la segunda
fase de secrecién insulinica, pero no aumenta la li-
beracién inicial de la hormona, situacién propia del

DMNID y del individuo con disminucién de Ia tole-
rancia a la glucosa,

La dicta exclusiva debe intentarse por lo menos
durante tres meses, al término de los cuales, sino se
obtiene un buen control metabélico, estd indicado el
uso de hipoglicemiantes orales.

En ] DMNID de peso normal s¢ puede iniciar el
tratamiento medicamentoso con una sulfonilurea de
accién moderada de primera generacién, como Ia
tolbutamida, en dosis minima. Si en un control alos
15 6 30 dias no se ha logrado la compensacién
metabdlica, se aumenta la dosis progresivamente
hasta 3 tabletas diarias. De continuar el paciente
descompensado, se reemplaza la droga por una sul-
fonilurea mds potente, de segunda generacién,
como la glibenclamida, gliclazida o glipizida, para

- intentar finalmente la clorpropamida. Cuando el en-

fermo ha cumplido bien las indicaciones, general-
mente se logra un control aceptable con estas medi-
das. En caso contrario, se agrega una biguanida. La
combinacién de drogas nunca debe indicarse al
comienzo del tratamiento.

La asociacién de sulfonilureas y biguanidas tiene
una base racional, puesto que ambos tipos de farma-
cos poseen distintos mecanismos de accién, lo-
grandose con ellos un efecto potenciador, como ha
sido demostrado por nosotros (24) y otros autores
@1). -

En ¢l DMNID obeso que no responde al régimen
dietético exclusivo, es preferible iniciar el trata-
miento farmacol6gico con una biguanida; si no se
compensa a los 30 6 60 dias, se agrega una sulfonil-
urca de primera o segunda generacion.

Al comienzo del tratamiento generalmente se
logra un control satisfactorio con alguno de los es-
quemas descritos (Tabla 2); en caso contrario, se
debe recurrir a la insulina. La falta de compensacién

TABLA 1
POTENCIA Y DOSIS DE LAS DROGAS
HIPOGLICEMIANTES ORALES
.mg por Dosis Do:_i.\'_
Nombre unidad Potencia  habitual ~ mdxima

Tolbutamida 500 + 500-1500 2000
Clorpropamida 250  ++++  250-500 750

Glibenclamida 5 b 2505 30
Gliclazida 80 ++ 80-160 240
Glipizida 5 4+ 2515 30
Buformina 100 ++  100-200 200

Metformina 850  ++  850-1700 1700
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TABLA 2
CONDUCTA TERAPEUTICA EN LA DIABETES NO INSULINODEPENDIENTE

DMNID » Compensado
peso ——  Dieta normocalérica <

normal restringida de H. de C. . Compensado
No compensado ——> Sulfonilurea
' No comfcnsado
Compensado
Sulfonilurea
+ Buformina
Insulina «—— No compensado
DMNID Dieta hipocalérica ——— Compensado No compensado

obeso———  restringida de H. de C.
¥ \‘No compensado —— Buformina=——— Compensado

rdpidamente con el tratamiento; por ello hay que ser
cautcloso con ¢l empleo de estas drogas a fin de
evitar hipoglicemias, especialmente en los pacien-
tes tratados con otros fairmacos que pueden poten-
ciar el efecto de las sulfonilureas. De alli la reco-
mendacién de iniciar siempre el tratamiento con
agentes de menor potencia. El uso de hipoglice-
miantes orales a largo plazo supone el ajuste perié-
dico de la droga empleada, de acuerdo a las varia-
ciones del estado metabdlico, el que es influido por
diversos factores.

En la Tabla 3 se anotan los nombres comerciales
de las drogas hipoglicemiantes orales existentes ac-
tualmente en el paris.

Cuando el tratamiento se inicia con insulina de-
bido a una descompensacién severa, como el coma

hiperosmolar, posteriormente puede intentarse cl
cambio a drogas orales, una vez obtenida la estabili-
zacién metabdlica, siempre que el requerimiento in-

metabdlica en un paciente que cumple bien el régi-
men, s¢ puede deber a la existencia de una infeccién
larvada o bien, puede tratarse de un fracaso prima-
rio o sccundario a los hipoglicemiantes orales, si-
tuacion que analizaremos mds adelante.
En los casos que no responden a drogas orales y
nccesitan emplear insulina, recomendamos una de
accién intermedia (NPH o Lenta) en una dosis de
0,25 a 0,50 U/kg peso, colocada antes del desayuno.
Si ¢s necesario, se aumentard la dosis hasta obtener
controles glicémicos adecuados.
Por consiguiente, ya cn la primera consulta se
’mcdc hacer una estimacién presuntiva de la res-
goucsta que se obtendra con cl tratamiento indicado,
a que depende de la edad, tipo constitucional, for-
mna de comienzo de la diabetes y grado de descom-
wensacién metabdlica del paciente.
Zn el adulto, el diagndstico sucle hacerse con
_wmias muy elevadas que, en gencral, se corrigen

TABLA3
NOMBRES COMERCIALES DE LOS HIPOGLICEMIANTES DISPONIBLES EN CHILE
Nombre genérico Nombre comercial mg por unidad Presentacion Laboratorio
Tolbutamida Tolbutamida 500 Comprimidos Chile (FN)
Clorpropamida Clorpropamida 250 Comprimidos Chile (FN)
Diabinese 250 Tabletas Pfizer
Glibenclamida Glibenclamida 5 Comprimidos Chile (FN)
Daonil 5 Comprimidos Hocchst
Euglusid 5 Comprimidos B. Mannheim
Clais 2,5y5 Comprimidos Lumiére
Gliclazida Adianor 80 Comprimidos Servier
Glipizida Minidiab 5 Comprimidos Carlo Erba
Buformina Gliporal 100 Cipsulas Rorer s
Metformina Glucophage Retard 850 Comprimidos B. Mannheim el
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TABLA 4
CONTRAINDICACIONES DE LAS DROGAS HIPOGLICEMIANTES ORALES

Absolutas

Relativas

Cetoacidosis diabética grave
Diabetes insulinodependiente
Diabetes y embarazo

Infecciones

Cirugfa

Insuficiencia renal crénica
Dafio hepitico difuso

sulinico diario sea inferior a 40 unidades y, con ma-
yor seguridad, si es inferior a 20 unidades. Recor-
demos que por ninglin motivo se usard terapia oral
en el diabético insulinodependiente, aunque su re-
querimiento insulinico sea minimo.

CONTRAINDICACIONES DE
LOS HIPOGLICEMIANTES ORALES

Las contraindicaciones a las drogas hipoglice-
miantes orales estdn perfectamente definidas y ellas
pueden ser absolutas o relativas (Tabla 4).

Entre las contraindicaciones absolutas s incluye
la diabética embarazada debido a que las drogas
orales atravicsan la placenta y estimulan el pdncreas
fetal, lo que favorece la macrosomia y facilita la
hipoglicemia neonatal (19). Debe dejarse estable-
cido que después de tantos afios de emplear cstos

farmacos, no se ha demostrado que tengan cfectos
teratogénicos.

En el caso de las contraindicaciones relativas, las
drogas orales pueden usarse con ciertas reservas,
dependiendo de cada situacién en particular. Las
infecciones o la cirugia que no se acompaiian de
descompensacién metabdlica importante, no con-
traindican el uso de tales drogas. Sin embargo, las

infecciones severas y la cirugia mayor general-
mente exigen la terapia insulinica.

Por otra parte, en la insuficicncia renal minima
pucden utilizarse drogas de eliminacién rdpida, no
asi la clorpropamida, que aumenta su acumulacién
y favorece hipoglicemias graves. En la insuficiencia
renal moderada a severa, en general, el individuo
suele tratarse con régimen exclusivo; en los casos

infrecuentes que presentan descompensacién meta-
bélica mantenida, debe emplearse la insulina.

El dafio hepético difuso ¢s una contraindicacién
relativa, no por el eventual efecto hepatotéxico de
las drogas orales, que es excepcional, sino porque al
disminuir la degradacién metabélica de estos agen-

tes, se favorece la circulacién de la droga activa por
un tiempo mds prolongado.

El uso de hipoglicemiantes orales en el anciano
debe ser muy cuidadoso, ya que puede haber ten-
dencia a las hipoglicemias debido a que muchos de
ellos se alimentan en forma deficiente y tienen una
menor excrecion renal, junto a una funcién hepitica
deficiente. La gliclazida es una droga de excelente
margen de seguridad para ser empleada en sujetos
de edad avanzada.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

Las interacciones de los hipoglicemiantes orales
con otras drogas sélo se han descrito para las sulfo-
nilureas, no asi para las biguanidas.

Existen midltiples fArmacos que potencian o an-
tagonizan el efecto hipoglicemiante de las sulfonil-
ureas, tanto de primera como de segunda genera-
cién. No obstante, en nuestra experiencia, s6lo los
antiinflamatorios no esteroidales suclen provocar
hipoglicemias con escasa frecuencia, al potenciar el
efecto de las sulfonilureas. En cambio, los corticoi-
des son los \inicos medicamentos que pueden de-
sencadenar una descompensacién metabdlica seve-
ra, no por antagonizar el efecto de los hipoglice-

miantes, sino por sus acciones metabélicas antiin-
sulinicas. Por ello, cuando es necesario el uso de
corticoides en un diabético que recibe drogas orales,
generalmente se requicre el cambio a terapia in-
sulinica y un control glicémico seriado y estricto.

En las Tablas 5 y 6 se resumen las drogas que
pueden potenciar o antagonizar el efecto hipoglice-
miante de las sulfonilureas y su mecanismo de ac-
cién.

Uno de los mecanismos méds comunes de la po-
tenciacion del efecto hipoglicemiante es el despla-
zamiento de las sulfonilureas de su unién con la
albimina plasmdtica, lo que se observa especial-
mente al utilizar aspirina y antiinflamatorios no
esteroidales, tales como la fenilbutazona y otros.
Browny cols. en Australia (25) han demostrado que
la fenilbutazona desplaza mds fdcilmente de su
unién con la albimina a las sulfonilureas de primera
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TABLA S

DROGAS QUE POTENCIAN EL EFECTO
HIPOGLICEMIANTE DE LAS SULFONILUREAS

. Desplazan a las sulfonilurcas de las proteinas plas-
mdticas: sulfonamidas, salicilatos, derivados de las pi-
razolonas (antiinflamatorios no esteroidales) y clofi-
brato.

2. Prolongan la vida media de las sulfonilureas por inhi-
bicién enzimdtica: antiinflamatorios no esteroidales,
dicumarol, cloramfenicol, inhibidores de lamonoami-
nooxidasa e ingesta aguda de alcohol.

3. Disminuyen la excrecién urinaria de las sulfonilurcas:
antiinflamatorios no esteroidales, probenecid, sali-
cilatos y sulfonamidas.

4. Aumentan el efecto hipoglicemiante por modificacio-
nes en el metabolismo de los carbohidratos: propra-
nolol, salicilicos e ingesta aguda de alcohol.

generacién que a las de segunda generacion. Esto se
deberia a que tanto la clorpropamida como la tolbu-
tamida ticnen fucrtes cargas negativas, que se¢ uncn
ala albimina. La fenilbutazona, que también ticne
cargas ncgativas, desplaza a estas drogas de su sitio
de unién, con lo que aumenta la concentracién de
droga activa libre. En cambio, la glibenclamida no
tiene cargas eléctricas y se une a la albimina por
fuerzas no iénicas, de modo que al administrar
drogas anidnicas, no interficren con estas uniones y
no se altera el nivel de glibenclamida plasmatica.

Como se pucde observar, existen medicamentos
que potencian o antagonizan cl cfecto de las sulfo-
nilurecas, mediante diferentes mecanismos, como el
propranolol. Sin embargo, como se scfialé anterior-
mente, estas acciones son minimas, excepto en lo
que respecta a los antiinflamatorios no esteroidales
y especialmente a los corticoesteroides.

FRACASO PRIMARIO Y SECUNDARIO
A HIPOGLICEMIANTES ORALES

Histéricamente, desde la introduccién de las dro-
gas hipoglicemiantes en el tratamiento de la DMNID,
sc ha hecho referencia al fracaso primario y secun-
dario a la terapia oral. Si bien la falla sccundaria es
un hecho real y muy importante, al cual nos referire-
mos a continuacion, ¢l fracaso primario constituye,
a nuestro entender, una mala indicacién de tales
drogas. Es asi como éste sc obscrva especialmente
en individuos de edad media, 30 a 40 afios, de peso
normal o enflaquecidos y que corresponden a dia-

TABLA 6

DROGAS QUE ANTAGONIZAN EL EFECTO
HIPOGLICEMIANTE DE LAS SULFONILUREAS

1. Disminuyen la liberacién y/o accién dela Insulina: fu-
rosemida y tiazidas, propranolol, fenitofna, corticoes-
teroides, diazoxide y ;fenotiazinas?

2. Reducen la vida media de las sulfonilureas mediante
induccién enzimdtica: ingesta crénica de alcohol y ri-
fampicina.

3. Mecanismo desconocido: fenotiazinas y acetazola-
mida.

béticos insulinodependientes de iniciacién lenta,
que presentan cierta reserva pancredtica. Para Lebo-
vitz (26), un reconocido investigador en el campo
de los hipoglicemiantes orales, el fracaso inmediato
se observa en ¢l 5 a 20% de los casos.

El fracaso secundario se define como una falta
de respuesta a las drogas orales, que se presenta des-
pués de un periodo minimo de un afio de buen con-
trol (27) en ausencia de otros factores de descom-
pensacién tales como el incumplimiento de la dieta,
la dosificacién inadecuada del hipoglicemiante y la
existencia de infecciones intercurrentes, enferme-
dades sistémicas o stress emocional intenso. Obv.ia-
mente que en estos casos se requiere de terapia in-
sulinica, para después retornar al tratamiento oral
habitual. En cambio, el fracaso secundario real se
debe a la progresién misma de la enfermedad y
generalmente se presenta después de varios afios de
tratamiento.

En una revisién sobre cl tema efectuada en
nuestra Unidad por Aylwin y cols. (24) en 600 difi—
béticos no insulinodependicntes con un promedio
de 9,8 afios de tratamicento con hipoglicemiantes
orales, se encontré una tasa de falla sccundaria
anual de 4,3 + 2,0% y una frecuencia acumulada de
34,5% (2,3% de fracasos primarios y 32,2% de fra-
casos secundarios). El fracaso secundario fue mas
frecuente en el grupo de pacientes menores de 45
afios y en aquéllos con una mayor antigiicdad de 1a
diabetes; contrariamente, se observé una menor fre-
cuencia en los sujetos obesos que bajaron de peso.

La etiologia de este fenémeno es discutible, pero
s han planteado como probables mecanismos la
hiposecrecién insulinica relativa, secundaria a una
hiperglicemia crénica (glucotoxicidad), junto a fac-
tores extrapancredticos, tales como la falla de los
receptores periféricos a la insulina (28, 29). En todo
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caso, como lo hemos demostrado nosotros en el
fracaso secundario (30), la secrecién insulinica no
baja a niveles semejantes a los encontrados en la
diabetes insulinodependiente, sino que se mantiene
en niveles intermedios entre éstos y los sujetos que
continian respondiendo a las drogas orales. En con-
sideracion a los antecedentes sefialados, los indivi-
duos con falla secundaria deben ser calificados
como insulinorrequirentes y no como insulinode-
pendientes.

En Estados Unidos, pais en que no se usan las bi-
guanidas y en muchos Centros europcos, en que su
empleo es limitado, el término fracaso secundario
es sinénimo de falla a las sulfonilureas. Para noso-
tros, es una falta de respuesta a la asociacién de
sulfonilureas y biguanidas, dltimo recurso terapéu-
tico que utilizamos, antes de pasar a la insulinotera-
pia, cuando no se logra buen control metabélico con
las sulfodrogas exclusivas. Es asi como pudimos
demostrar que la adicién de biguanidas a las sulfo-
nilureas prolonga el efecto iitil de la terapia oral en
un promedio de 5,2 afios (24).

Vigneri y cols. (31) informan recientemente que
en pacientes con fracaso a glibenclamida, la asocia-
cién de metformina tiene el mismo efecto benefi-
cioso sobre el control metabdlico, que el logrado
con insulinoterapia en la noche, precomida. Ade-
mis, la metformina obtiene mejores niveles gli-
cémicos postprandiales que la insulina y favorece ¢l
descenso de peso.

Tratamiento asociado: Drogas orales e Insuli-
na. En el DMNID con fracaso secundario a hipogli-
cemiantes orales suficientemente demostrado, la
insulinoterapia muchas veces resulta decepcionante
para el paciente, que ademés rechaza cl tratamiento
inyectable, y también para el médico, que tiene difi-
cultades para lograr un éptimo control metabélico
que justifique dicha terapéutica ante los ojos del en-
fermo. Con frecuencia y especialmente en diabéti-
cos obesos hiperinsulinémicos, existe una insuli-
norresistencia que obliga a emplear altas dosis de la
hormona, lo que provoca mayor obesidad. En estos
casos se ha utilizado, reactualizando antiguas idcas,
el tratamiento asociado de sulfodrogas, especial-
mente de segunda generacidn, con insulinas de ac-
ci6n intermedia en una dosis diaria. En esta forma,
se ha pretendido disminuir las dosis de insulina, ya
que los hipoglicemiantes seguirian ejerciendo sus
acciones sobre los receptores y, sobre todo, a nivel
post-receptor.

.En.los tltimos afios han aparecido diversas pu-
blicaciones que destacan ciertos efectos favorables
de la terapia asociada, incluyendo una recuperacién
parcial de Ia secrecién y accién insulinica (32).
Actualmente se recomienda esta forma de terapia
especialmente en los fracasos secundarios que re-
quicren dosis altas de insulina. Es importante sefia-
lar que la mejoria del control metabélico puede no
ocurrir en forma répida y debe esperarse uno a dos
meses para ver sus efectos. No obstante, en una am-
plia revisién de la literatura, Peters y Davidson (33)
concluyen que la asociacién de sulfonilureas ¢ in-
sulina s6lo mejora levemente los niveles glicémicos
de los DMNID, observandose también una dismi-
nucién de las necesidades de insulina. En nuestra
experiencia, encontramos que este menor requeri-
miento se presenta en el 50% de los casos asf trata-
dos, sin que se tengan elementos de juicio para pre-
decir en qué sujetos resultar il el tratamiento
combinado.

Respecto a la hora de inyeccién de Ia insulina,
algunos autores estdn preconizando el empleo de
pequeiias dosis de insulina intermedia vespertina,
por cuanto al inhibir la neoglucogénesis nocturna,
se obtendria una glicemia de ayuno dentro de ran-
gos normales, lo que facilita la posterior accién de
las drogas orales durante el dia (34).

Otros autores utilizan con éxito variable, trata-
miento insulinico intensificado subcutineo o con
bomba infusora por un perfodo corto de ticmpo, dos
a tres meses, para lograr una recuperacién de la
capacidad de respuesta a las drogas orales (35).

En todo caso, si el clinico después de emplear un
tiempo prudente terapia asociada de sulfonilureas ¢
insulina, se convence que los hipoglicemiantes no
logran mayor efecto, el paciente debe continuar con
tratamiento insulinico exclusivo, utilizando el es-
quema que cada caso requiera.

USO INAPROPIADO DE DROGAS
HIPOGLICEMIANTES ORALES

Como ya se ha mencionado, un error frecuente es
la mala seleccién del paciente. En estos casos, ¢l
fracaso primario con descompensacién metablica
importante y progresiva significa un riesgo de ce-
toacidosis, por la tardanza en iniciar la terapia in-
sulinica.

Otra indicacién inadecuada que se observa con
frecuencia es el uso de estas drogas en ancianos con
hiperglicemias leves; quicnes deberfan tratarse ex-
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clusivamente con régimen, En cstos casos, los agen-
tes orales pueden provocar hipoglicemias, que en cl
anciano son peligrosas porque, debido al déficit cir-
culatorio cerebral, pucden dejar sccuelas neurologi-
cas importantes.

Por (iltimo, frente a un [racaso secundario com-
probado, debe recurrirse a tratamiento insulinico y
no mantener al enfermo crénicamente descompen-
sado con drogas orales por meses o aiios, favore-
ciendo el desarrollo de complicaciones micro y ma-
croangiopdticas a largo plazo y de graves infec-
ciones intercurrentes.

En resumen, las sulfonilureas y biguanidas cum-
plen un papel muy definido en ¢l mancjo de la dia-
betes no insulinodependicnte. Actuarian mejorando
algunas alteraciones metabolicas de la enfermedad
mediante mecanismos poco conocidos. En casos
bien seleccionados, estos fdrmacos son scguros y
razonablemente cfectivos durante periodos de-
terminados de tiempo.

OTROS MEDICAMENTOS DE
ACCION HIPOGLICEMIANTE

Existc una diversidad de otras drogas con accidn
hipoglicemiante farmacoldgica, pero de escasa o
nula utilidad clinica, razén por la cual no son discu-
tidas aqui. Sin embargo, en los dltimos afios han
aparccido publicaciones relacionadas con el efecto
hipoglicemiante de varios firmacos hipolipemian-
tes, los que cobran interés, dada la frecuente asocia-
cién cntre diabetes y trastornos lipidicos; dichos
medicamentos aparecen tratados en ¢l Capitulo de
Dislipidemias.

También se ha explorado la posibilidad de re-
ducir los niveles glicémicos en ¢l DMNID, con el
empleo de drogas que inhiben parcialmente la ab-
sorcidn de hidratos de carbono en el intestino, los
que pueden scr utilizados junto a las sulfonilurcas o
biguanidas. Entre dichos productos estd la Acar-
bosa, a la cual nos referimos a continuacidn.

Acarbosa. La Acarbosa cs un pscudo tetrasa-
cdrido, inhibidor competitivo de las glucésido-hi-
drolasas, que son enzimas clave en la digestién de
Jos carbohidratos. La acarbosa, al unirsc en el intes-
tino delgado a estas enzimas, impide la accién de
cllas sobre los hidratos de carbono, los que no son
digeridos completamente y, por lo tanto, disminuye
su absorci6n y se frena la subsecuente hiperglice-
mia poslpmndial (36).

La acarbosa sc ha usado en dosis variable, entre
50y 150 mg con cada comida, obscrvzir.ldosc con las
dosis altas efectos colaterales digestivos: metco-
rismo, flatulencia, distensién abdominal y diarrea.
Dichos sintomas son propios de la mala digestién de
los carbohidratos y de su mayor permanencia en el
intestino delgado.

Trabajos recientes con acarbosa en DMNID, in-
forman que con ella s obtiene reduccién significa-
tiva de las hiperglicemias postprandiales y de los
niveles elevados de triglicéridos, efectos atribuibles
auna disminucién de la absorcién de los hidratos de
carbono dietarios. No obstante, los autores obser-
van una marcada variabilidad individual en estos
resultados, algunos casos con notables reducciones
de los pardmetros cstudiados y otros sin ningin
cambio (37).

Probablemente, los hechos consignados y los
efectos colaterales de este compuesto, al utilizarlo
en mayores dosis, no han permitido que se imponga
ampliamente como una medida de apoyo en el tra-
tamicnto de la DMNID. Nuevos estudios prospecti-
vos y bien discfiados, dardn seguramente una res-
puesta a las actuales dudas.
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Como ya se ha expresado con especial énfasis en
Capitulos anteriores, el principal objetivo del trata-
miento del paciente diabético es optimizar el con-
trol metabdlico, vale decir, tratar de alcanzar glice-
mias dentro de rangos fisioldgicos, tanto en ayunas
como post prandiales. Como consecuencia, los en-
fermos logran niveles aceptables de hemoglobina y
proteinas glicosiladas, y por otra parte, tienden a
normalizar el colesterol total, el colesterol-HDL y
los triglicéridos. Sin embargo, se debe tener pre-
sente que las complicaciones microangiopdticas se
pueden prevenir s6lo mediante el control metabé-
lico 6ptimo y permanente.

En los dltimos afios se ha considerado que el
autocontrol es parte indispensable del tratamiento, y
su objctivo es mantener una homeostasis perma-
nente de la glicemia. Esto es especialmente valido
en aquellos pacientes sometidos a insulinoterapia,
debido a la inestabilidad metabélica de la mayoria
de ellos, la que es particularmente importante en los
insulinodependicntes. Por este motivo, la diabetes
dificre de otras enfermedades en cl sentido que el
enfermo debe estar activamente involucrado tanto
en la realizacién de exdmenes de glicemias, glu-
cosurias y acctonurias, como en su posterior ajuste
terapéutico (1).

Los principales requisitos para lograr un buen
autocontrol son la motivacion del paciente y su esta-
bilidad psicoldgica. El enfermo debe recibir instruc-
cién personal de parte del equipo de salud, respecto
al tipo de exdmenes que necesita realizarse, la
técnica correcta que debe emplear y los momentos
en que debe efectuarlos. Asimismo, debe estar ca-

TABLA 1
AUTOCONTROL DE LA DIABETES MELLITUS

— Motivacion del paciente.

— Individuo psicolégicamente estable.

— Educacién continua y evaluacién periédica.

— Determinacién de los pardmetros bioquimicos.

_ Descripcién escrita de la condicién metablica.
— Capacitacién para efectuar cambios en su terapia.

pacitado para interpretar los resultados de estos
exdmenes, a fin de proceder a los cambios de terapia
que sean necesarios, segiin las pautas entregadas
por ¢l médico. El sujeto registrard por escrito los
valores de las determinaciones, asi como las modifi-
caciones de su tratamiento para que el médico
conozca los cambios que ha efectuado y pueda darle
las instrucciones necesarias hasta el préximo con-
trol. La instruccién debe reforzarse y evaluarse con-
tinuamente, con el fin de que se cumplan los objeti-
vos del autocontrol. En la Tabla 1 se resumen los
principales fundamentos del autocontrol.

EXAMENES DE AUTOCONTROL

Las industrias farmacéuticas han desarrollado
sistemas para analizar en forma rdpida algunos pa-
rdmetros de laboratorio clinico. Estos métodos se
han simplificado de tal manera que pueden ser reali-
zados por una persona sin mayor experiencia téc-
nica, siempre y cuando haya sido capacitada en for-
ma adecuada por alguien que conozca la forma co-
rrecta de proceder. Debido al escaso material que se
requiere, pueden ser manejados por el propio pa-
ciente en su domicilio, empleando reactivos que
vicnen listos para su uso, con las instrucciones de
trabajo precisas y muy bien indicadas, las que en
general no presentan mayores dificultades.

a. Microglicemia

Los sistemas rapidos para medir glicemia utili-
zan cintas que tienen en un extremo la zona reac-
tiva, sobre la cual se deja caer una gota de sangre
capilar obtenida de un dedo o del 16bulo de la orcja.
Se espera un tiempo determinado y exacto para que
se produzca la reaccién, generalmente 1 minuto, y
luego se mide el cambio de color e intensidad de la
zona reactiva, mediante lectura visual o con un ins-
trumento denominado reflectémetro. La intensidad
del color es directamente proporcional a la concen-
tracién de glucosa.

Se han desarrollado muchos sistemas para la
determinaci6n répida de glicemia, los que difieren
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bédsicamente en el tipo de cintg y modelo del reflec~
témetro empleado. Ademds, ¢ han introducido
pcqucﬁas modificaciones en ¢ procedimiento y
variaciones en los inslrumcmos’ lo que facilita la
calibracién y el manejo. El paciente debe conocer
muy bien el sistema que ha clegido emplear, es
decir, cintas reactivas de lectyra visual o con re-
flectémetro, entre aquéllos recomendados por su
médico.

Nosotros hemos estudiado 1a confiabilidad de
varios sistemas de microglicemia con el siguiente
método: en una misma muestrg de sangre capilar
correlacionamos los valores de glicemnia obtenidos
con los métodos rdpidos y aquéllos determinados
con hexoquinasa, por ser este ltimo el método de
referencia internacional para Ia determinacién de
glucosa. Encontramos que todos los sistemas répi-
dos cran confiables, ya que los resultados de las gli-
cemias fueron similares a los obtenidos con hexo-
quinasa; no se apreci6 diferencias de confiabilidad
entre los distintos métodos rdpidos (2). En general,
con estas técnicas existe una pequefia sobreestima-
cién de los valores inferiores a 100 mg/dl y una
subestimacién en las cifras superiores a 300 mg/dl,
pero de escasa importancia clinica, Se aprecié que
la desviacién de los resultados va en aumento hacia
los valores extremos. Debido a la sobrestimacién
sefialada, investigamos los valores de las glicemias
con cintas reactivas en episodios de hipoglicemia
que clinicamente podian considerarse leves, mode-
rados o severos. En estos tres grupos, los promedios
de glicemia medidos con estos métodos disminuye-
ron en forma progresiva y fueron significativamen-
te diferentes y absolutamente concordantes con la
sospecha diagndstica, lo que apoya la utilidad del
método en estos cuadros. Por lo tanto, no cabe duda
que las determinaciones de microglicemia dan valo-
res de una adecuada exactitud y precisién, que los
hace muy rtiles en el autocontrol de los pacientes.
Numerosos trabajos (3, 4, 5) confirman la confia-
bilidad de estos sistemas y recomiendan su empleo
para el autocontrol, pero por ningiin motivo para el
diagnéstico de diabetes.

En este momento, basdndonos en nuestra expe-
riencia (6), nos parece que de las cintas de lectura
visual, l]a de més f4cil procedimiento y comparacién
de colores es ¢l Haemoglukotest 20-800 R, que
ademds tiene la ventaja de poder leerse también en
el reflectémetro (Reflolux II) (7). Entre los reflec-
témetros disponibles en el pafs, son m4s convenien-
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tes los de .lcclura digital, con cronémetro incorpo-
rac!o y calibracién automética, La tecnologfa ha se-
guido perfeccionandq estos instrumentos, de mane-
ra que actualmente son mds pequefios, portatiles,

con memoria de los iltimos resultados ¢ incluso de
menor costo.

b. Glucosurias

Se ha_ disefiado cintas para la determinacién de
glucosuna. cualitativa (glucocinta, diastix, etc.) y
otras semicuantitativas (Diabur Test 5000), que
permiten determinar en forma aproximada y con un
amplio @go, 0-50 g/1, las concentraciones de glu-
cosaen orina. Estas wltimas son m4s recomendables
para el autocontrol de los pacientes.

La zona reactiva de estas cintas est impregnada
con glucosa oxidasa, y el agua oxigenada producida
por la' reaccién actia sobre el cromégeno para dar la
rgaccxén de color; la intensidad de Ia coloracin es
directamente proporcional a la cantidad de glucosa.

I'Es importante tener presente que los cuerpos ce-
ténicos disminuyen Ia intensidad de la coloracién,
de tal modo que frente a una cetonuria importante,
se obtienen cifras de glucosuria menores a las rea-
les. Por otra parte, hay compuestos, tales como los
blanqueadores, que dan falsas reacciones positivas.

Hemos realizado estudios de confiabilidad com-
parando los resultados obtenidos en determinacio-
nes de glucosuria con Diabur Test 5000 y una téc-
nica cuantitativa de laboratorio (reactivo de Feh-
ling), encontrando que los valores de glucosa deter-
minados con ambos métodos eran similares y con
una excelente correlacién entre ellos (r = 0.995).
Los valores superiores a 30 g/l tienden a ser sobre-
valorados, sin embargo, la diferencia observada no
es importante. Lo anteriormente sefialado nos per-
mite recomendar estas cintas para el autocontrol de
glucosuria (8).

Es sabido que en general no existe una bucna
correlacién entre las determinaciones simultdneas
de glicemia y glucosuria en un mismo enfermo,
debido a miiltiples factores, especialmente la varia-
bilidad del umbral renal. Esta situacidn se presenta
tanto en DMID como en DMNID, lo que se aprecia
enlasFiguras 1y 2 de nuestra experiencia. Se puede
observar que se encuentran casos aglucosiiricos con
glicemias de 300 mg/dl, y otros con valores inferio-
res a 150 mg/dl en sangre y con 50 g/l en orina. Esta
discrepancia es atin m4s marcada en individuos con
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REFLECTOMETRO
GLICEMIAS MG/DL

400 4

300 1

200 A

100
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40 50 DiasurTesT 5000
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Figura 1. Diabéticos insulinodependientes. Creatininemia < 1,0 mg/dl. Correla-
cién entre glicemias y glucosurias simultdneas.

insuficiencia renal, en los cuales puede existir hi-
perglicemia extrema con cifras bajas de glucosuria,
raz6n por la cual las determinaciones de este dltimo
examen en forma aislada no ticnen ningtn valor en
esos enfermos y no deben emplearse en el autocon-
trol.

¢. Cetonuria

En la actualidad existen métodos muy simplifi-
cados para la medicién cualitativa de cuerpos cet6-
nicos en orina, los que deben ser realizados por los
pacientes en determinadas circunstancias. Se en-
cuentran ¢n el comercio en forma de cintas (Ke-
tostix) o de tabletas reactivas (Acetest), que viran
del blanco al violeta y cuya intensidad de color es
directamente proporcional a la concentracién de
cuerpos ceténicos.

Basdndose en los antecedentes ya seiialados, los
laboratorios farmacéuticos han desarrollado tiras
con zonas reactivas que permiten la medicién
simultdnca de acetona y glucosa (Keto Diabur Test
5000 y Ketodiastix) y que, junto a los exdmenes de

glicemia, son de gran apoyo para el control del
DMID inestable.

En la Tabla 2 aparecen los exdmenes de autocon-
trol y algunos nombres comerciales de los sistemas
mis empleados en nuestro medio.

TABLA 2
EXAMENES DE AUTOCONTROL

i—Hacmoglukolcsl 20-800 | Lectura
| Glucostix visual

Microglicemia —{ Haemoglukotest
20-800R - Reflolux II

| Glucostix — Glucometer II
[ Diabur Test 5000
Glucosuria -
]_Diaslix
;r‘Kcloslix
Cetonuria =
| Acetest
Glucosuria ["Keto Diabur Test 5000
y Cetonuria Ketodiastix
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Figura 2. Diabéticos insulinodependientes. Creatininemia > 1,5 mg/dl.
Cormrelacién entre glicemias y glucosurias simultineas.

AUTOCONTROL DE LOS DIABETICOS
TRATADOS CON INSULINA

Nos referiremos al automonitoreo en individuos
tratados con insulina, tanto DMID como embaraza-
das diabéticas y DMNID con fracaso secundario a
drogas hipoglicemiantes orales que requieren de
insulina como terapia. Elautocontrol debe ser espe-
cialmente intensificado en los dos primeros casos,
por su labilidad metabdlica.

El autocontrol se realiza con microglicemia, oca-
sionalmente complementado con glucosuria y ceto-
nuria, de acuerdo a esquemas horarios preestableci-
dos ¢ individuales segiin el plan insulinico particu-
lar. El paciente debe hacer las modificaciones in-

TABLA3

ESQUEMA DE MODIFICACION DE LA
DOSIS DE INSULINA

Resultados Glicemias mgldl Ajuste de dosis%
< 80 Disminuir 5
80 - 150 Mantener dosis
151 - 200 Aumentar 5
201 - 240 Aumentar 10
> 240 Aumentar 15

sulinicas de acuerdo a los resultados de las glice-
mias y/o glucosurias, segin las instrucciones dadas
por su médico.

Segtin el esquema insulinico que emplea el pacien-
te y lahora en que realiza la microglicemia, si es ne-
cesario modificard la dosis de insulina que corres-
ponda, aumentandola o disminuyéndola en un 5 a
10% o mds, Al paciente se le entrega una pauta de
estas variaciones, expresada en porcentaje o en uni-
dades de insulina, que en general oscilan entre 1y 4
unidades dependiendo de la cuantia de la dosis que
debe modificar y del nivel glicémico de ese momento.

En los iltimos afios se ha desarrollado en forma
cxperimental el uso de computadores que, alimenta-
dos con los datos que le proporciona el paciente
(glicemias previas, dosis de insulina), le informa de
las modificaciones insulinicas que debe realizar.
Este sistema resulta para el usuario més confiable
que su propia decisién y disminuye las posibili-
dades de hipoglicemia (9).

Todas las modificaciones de las dosis de insulina
que se analizardn se refieren a casos de hiper o hipo-
glicemias no debidas a infracciones del régimen,
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Figura 3. AUTOCONTROL DMID (Esquema 1)

Indicacién: una dosis de insulina intermedia matinal.
Microglicemias: en ayunas y ocasionalmente antes de comida.

C—J AUTOCONTROL OCASIONAL
@ HORARIO AUTOCONTROL

— IL o NPH
(= ] | _ J
7.30  10.30 15.00 20,30  23.00 7.30
A IL o NPH
Resultados glicemias Ajuste de dosis
En ayunas IL o NPH inmediata
Pre-comida IL o NPH al dia siguiente

Sospecha de hipoglicemia nocturna: realizar autocontrol a las 3.00 AM.

cjercicios fisicos o crrores cometidos en la dosifica-
cién de la insulina.

Como sugerencia muy general, en la Tabla 3 se
indica una gufa de ajuste insulinico segiin la glice-
mia del autocontrol, en que se expresa en forma
porcentual la modificacién de la dosis correspon-
diente. Si ¢l médico considera preferible indicar los
cambios en unidades, debe entregarle una pauta al
paciente, haciendo previamente la conversién.

En la Tabla 4 se muestran los valores de glicemia
recomendados en la literatura internacional, para las
distintas horas del automonitoreo (1). Aunque estos
niveles nos parccen extremadamente exigentes,
constituyen una meta en el control metabélico del
diabético.

Habitualmente el tratamiento insulinico se inicia
con una sola dosis de Insulina Lenta o NPH coloca-

TABLA 4
VALORES OPTIMOS DE GLICEMIAS
EN AUTOCONTROL
—_—
Antes del desayuno 70 - 110 mg/dl
Antes de la comida 70 - 130 mg/dl
Postprandial 1 hora < 180 mg/dl
2 horas <150 mg/dl
2 a 4 de la madrugada

> 70 mg/dl

da a primera hora de la mafiana, aun cuando poste-
riormente sea necesario, en la mayoria de los casos,
pasar a doble dosis 0 a tratamiento insulinico inten-
sificado.

Nos referiremos en particular a cada uno de los
diferentes planes de automonitoreo, desde los mas
simples hasta los mas complejos.

ESQUEMA 1

Indicacién: una dosis de insulina intermedia, lenta
o NPH, matinal.

Para este esquema y para todos los demds, el
horario ideal en que se deberian realizar las deter-
minaciones de microglicemias es el siguiente: 1/2 h
antes de desayuno, a media maiana, después de al-
muerzo, 1/2 hantes de comida y después de comida.
Debido a estos miltiples exdmenes, que el paciente
muchas veces rechaza, es recomendable efectuar en
¢l Esquema 1, alo menos dos autocontroles diarios,
el primero siempre 1/2 h antes del desayuno y el
otro en cualquiera de los horarios ya indicados, por
ejemplo, 1/2 h antes de comida, debiendo cambiarse
este segundo autocontrol en los dias sucesivos, alas
horas anotadas en ¢l esquema idcal. Asi, en cinco
dfas s¢ obticne un perfil glicémico completo y, ade-
mds, una vez a la semana, se realizar4 en un mismo
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dia todas las microglicemias a 135 horas menciona-
das anteriormente.

Si alguno de estos exdmenes revela hiper o hipo-
glicemia, deberd repetirse al dia siguiente en el
mismo horario; y si vuelve a sajr alterado, el pa-
ciente modificard la dosis de insylina, segin las in-
dicaciones de la Figura 3. Si se sospecha hipoglice-
mia nocturna, har una microglicemia a las 2 6 3
AM; si este examen la confirma, reducird de inme-
diato la dosis matinal siguiente,

Siempre resulta indispensable efectuar ocasio-
nalmente el perfil glicémico de las 24 horas, en el
horario ideal, a objeto de constatar si se logra la eu-
glicemia o, en caso contrario, pasar a los esquemas
mds complejos.

En aquellos casos en que todos los controles son
aceptables, excepto el de media mafiana, que se en-
cuentra elevado en forma repetida, el médico deberd
indicar una mezcla de insulina intermedia con in-
sulina cristalina antes del desayuno.

ESQUEMA 2

Indicacién: mezcla de insulina intermedia y crista-
lina matinal.

Las horas del automonitoreo son las indicadas en
el esquema ideal; sin embargo, se realizarén a lo

menos tres microglicemias diarias, 1/2 h antes de
desayuno, a media mafiana y antes de comida; esta
tltima es la que se va cambiando en los dias suce-
sivos a las otras horas indicadas como ideales. Es
necesario practicar la totalidad de los autocontroles
una vez a la semana (Figura 4).

El examen pre-desayuno sirve para modificar la
dosis de insulina intermedia en forma inmediata. La
microglicemia de media mafiana sefiala los cambios
aefectuarse al dfa siguiente en la insulina cristalina.
Con la determinaci6n pre-comida se ajustard la
dosis de Lenta o NPH del dia siguiente. Se debe
recordar siempre el horario ideal de autocontroles,
los que se efectuardn en dias sucesivos.

Siel sujeto se trata con unasola dosis de Insulina
Lenta o NPHYy la glicemia de las 7.30 AM es persis-
tentemente alta, pero con buen autocontrol durante
el resto del dia, se indicar4 doble dosis de insulina
de accién intermedia.

ESQUEMA 3

Indicacidn: doble dosis de insulina intermedia ma-
tinal y pre-comida.

Para iniciar este plan, se redistribuye la dosis to-
tal que el paciente se estaba colocando en una sola
inyeccién, indicando 2/3 6 3/4 de esta dosis en la

Figura 4. AUTOCONTROL DMID (Esquema 2)

Indicacién: una mezcla de insulina intermedia y cristalina matinal.

Microglicemias: en ayunas y a media mafiana, ocasionalmente antes de comida.

ml  HoRARIO AUTOCONTROL
— IL o NPH
oal e

730 10,30

A IL o NPH + IC

Resultados glicemnias
En ayunas

A media mafiana
Pre-comida

20,30 7.30

Ajuste de dosis

IL o NPH inmediata

IC al dfa siguiente

IL o NPH al dfa siguiente

Sospecha de hipoglicemia nocturna: realizar autocontrol a las 3.00 AM.




172

DIABETES MELLITUS

Figura 5. AUTOCONTROL DMID (Esquema 3)

Indicacién: doble dosis de insulina intermedia matinal y pre-comida.
Microglicemias: en ayunas y antes de comida.

B2 HORARIO AUTOCONTROL
+—— IL o NPH

7.30
A 1L o NPH

Resultados glicemias

En ayunas
Pre-comida

20.30 7,30
A 1L o NPH

Ajuste de dosis

IL o NPH pre-comida
IL o NPH matinal

Sospecha de hipoglicemia nocturna: realizar autocontrol a las 3.00 AM.

maiiana y ¢l resto en la noche. Es necesario efectuar
a lo menos dos autocontroles diarios, pre-desayuno
y pre-comida. En los dias sucesivos completard el
horario de autocontroles segiin el esquema ideal
(Figura 5).

Con el resultado de la glicemia de ayunas, se
hard el ajuste de la dosis de Insulina Lenta o NPH
pre-comida, y con el valor de la glicemia pre-co-
mida, se modificard la dosis de Insulina Lenta o
NPH matinal del dia siguiente. Frente a la sospecha
de hipoglicemia nocturna, realizar autocontrol a las
3 AM. De esta manera, se entiende que el ajuste se
hace desfasado en 12 horas: la insulina de la mafana
se considera que actia intensamente hasta la noche,
de manera que el nivel de la glicemia pre-comida se
debe ala accién de la insulina inyectada en la maiia-
na, y cl resultado de la glicemia que sc obtiene en
ayunas esta dado por la dosis de insulina que se co-
locé en la noche.

Sicon el esquema de doble dosis el individuo tie-
ne buenos controles pre-desayuno y pre-comida,
pero presenta sistematicamente glicemias clevadas
post-desayuno, es necesario agregar una dosis de
insulina cristalina en la mafiana, junto a la de accién
intermedia.

Si ademds existe hiperglicemia después de la
comida, se debe agregar un suplemento de insulina

cristalina pre-comida.

ESQUEMA 4

Indicacién: doble dosis: doble mezcla de insulinas
intermedia y cristalina matinal y pre-comida.

Se inicia con pequefios refuerzos de insulina
cristalina, aproximadamente el 25% de la dosis co-
rrespondiente de insulina intermedia, sin exceder al
comienzo las 10 U de insulina cristalina. Posterior-
mente se van ajustando ambas insulinas por scpara-
do, de acuerdo a las glicemias del autocontrol (Fi-
gura 6).

Se requiere realizar por lo menos 4 microglice-
mias diarias: en ayunas, a media mafiana, antes y
después de comida. Segtin el resultado de la glice-
mia en ayunas, se¢ modificara la dosis de insulina
intermedia pre-comida; con el valor de la glicemiaa
media mafiana, se ajustard la dosis de insulina cris-
talina matinal al dia siguiente; con el resultado pre-
comida se variard la dosis de insulina intermedia
matinal del dia siguiente; finalmente, la microglice-
mia post-comida sirve para rectificar la dosis de
insulina cristalina pre-comida del dia siguiente. Si
hay sospecha de hipoglicemia nocturna, se efectua-
rd autocontrol a las 3 AM.

En diabéticos muy inestables, en que no se¢ ob-
tiene buen control con estos esquemas, se deben
realizar otras combinaciones de terapia insulinica,
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Figura 6. AUTOCONTROL DMID (Esquema 4)

Indicacién: doble dosis: doble mezcla de insulina intermedia y cristalina, matinal y pre-comida.
Microglicemias: en ayunas, a media maiana, antes y después de comida.

B HORARIO AUTOCONTROL
—— IL o NPH
==al e

7.30 10.30 20,30  23.00 7.30
A IL o NPH + IC A IL o NPH + IC
Resultados glicemias Ajuste de dosis
En ayunas IL o NPH pre-comida
Media mafiana IC matinal
Pre-comida IL o NPH matinal

Post-comida IC pre-comida

Sospecha de hipoglicemia nocturna: realizar autocontrol a las 3.00 AM.

Figura 7. AUTOCONTROL DMID (Esquema 5)

Indicacién: triple dosis de insulina cristalina: pre-desayuno, pre-almuerzo y mezcla de insulina intermedia y
cristalina pre-comida.

Microglicemias: en ayunas, a media mafiana, post-almuerzo y post-comida.

Bl HORARIO AUTOCONTROL
—— L o NPH
==l (e

7.30 10,30 13.00 15.00 20,30 23.00 7:30
A A p
IC IC IC + IL o NPH
Resultados glicemias Ajuste de dosis
En ayunas IL o NPH pre-comida
Media mafiana IC matinal

Post-almuerzo
Post-comida

IC pre-almuerzo
IC pre-comida
Todos los ajustes al dfa siguiente

Sospecha de hipoglicemia nocturna: realizar autocontrol a las 3.00 AM.
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dependicendo de la hora del dia en que ¢l autocontrol
indique descompensacién en forma reiterada. Por
ejemplo, si la hiperglicemia es post-almuerzo, s¢
indicara triple dosis de insulina.

En los casos de marcada inestabilidad metabd-
lica, cuando los esquemas ya mencionados no lo-
gran un adecuado control, ¢s necesario recurrir a
métodos mds complejos.

ESQUEMA 5

Indicacién: triple dosis de insulina cristalina:
pre-desayuno, pre-almuerzo y mezcla de insuli-
na intermedia y cristalina pre-comida.

(Figura 7).

Esta forma de terapia se emplea frecuentemente
en nuestra Unidad, tanto en las diabéticas cmbara-
zadas como en los nifios diabéticos muy ldbiles.

El automonitoreo se efectia con microglicemia
pre-desayuno para conocer el efecto de la insulina
intermedia inyectada la noche anterior, antes de
comida, cuya dosis se ajustard desfasada en 12 ho-
ras. También se practicardn microglicemias a me-

dia mafiana, post-almuerzo y antes de comida. Qc
acuerdo con los valores de glicemia de las do§ pri-
meras horas, s¢ realizard el ajuste de la .dos.13 de
insulina cristalina correspondiente al dia siguiente.
Asimismo, es util efectuar un autocomrol.prc-go-
mida, por la posibilidad de agregar otra dosis de in-
sulina cristalina a las 17 horas, o bien, agregar in-
sulina intermedia mezclada a la cristalina que se
inyecta antes del desayuno. 4

Con este esquema, otra forma de manejar cl
autocontrol es efectuar las microglicemias antes del
desayuno, antes del almuerzo y antes de !a hora del
1¢ (17 horas); se ajustan las dosis de insulina corres-
pondientes, segtin los resultados obtenidos.

ESQUEMA 6

Indicacién: triple dosis: doble mezcla de insulina
intermedia y cristalina matinal y pre-comida 'y
cristalina pre-almuerzo.

El horario del autocontrol es en ayunas, a media
mafiana, post-almuerzo, antes y después de comida.
Con el resultado de la glicemia en ayunas, se ajusta

Figura 8. AUTOCONTROL DMID (Esquema 6)

Indicacién: triple dosis: doble mezcla de insulina intermedia y cristalina matinal y pre-comida y
cristalina pre-almuerzo.

Microglicemias: en ayunas, a media mafiana, post-almuerzo, antes y después de comida.

mm=m HORARIO AUTOCONTROL

==L 1L Yo “NPH
E=EUTE

7.30 10,30
* 4

13,00 15.00

IL o NPH + IC IC

Resultados glicemias
En ayunas

Media mafiana
Media tarde
Pre-comida
Post-comida

20.30 23,00 7.30

IL o NPH + IC

Ajuste de dosis

IL o NPH pre-comida
IC matinal

IC pre-almuerzo

IL o NPH matinal

IC pre-comida

Sospecha de hipoglicemia nocturna: realizar autocontrol a las 3.00 AM.
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la dosis de insulina intermedia pre-comida; con el
valor de media maiiana, se modifica la insulina cris-
talina matinal del dia siguiente; Ia glicemia post-
almuerzo permite cambiar la insulina cristalina pre-
almuerzo del dia siguiente; con el nivel de glicemia
antes y después de comida, se ajustan respectiva-
mente las dosis de insulina intermedia matinal y de
insulina cristalina pre-comida al dia siguiente (Fi-
gura 8).

Finalmente, es necesario recurrir a un esquema
de cuatro inyecciones, en los casos en que con tres
inyecciones diarias no se obtiene Ja homeostasis gli-
cémica.

ESQUEMA 7

Indicacién: 4 dosis de insulina cristalina inyec-
tadas antes de las 4 comidas del dia.

Las dosis de cada inyeccién son muy variables y
se indican segiin el automonitoreo (Figura 9). Las
microglicemias antes de las comidas determinan la
dosis correspondiente de insulina a inyectar en ese
momento.

Para este esquema recomendamos, siguiendo la
tendencia de la mayoria de los autores, que las mi-

croglicemias se efectiien en los periodos prepran-
diales (pre-comidas), lo que permite un ajuste inme-
diato de las dosis de insulina, En los otros esque-
mas, en que se emplean, adem4s, insulinas de ac-
cién intermedia, usamos las determinaciones de
microglicemias post-comidas para controlar la ac-
cién de la insulina cristalina en el momento de su
mdximo efecto, lo que nos parece més fisiolégico,
aunque los ajustes terapéuticos deben hacerse en
forma desfasada, es decir, al dfa siguiente.

Este esquema de 4 dosis de insulina cristalina se
complementa mezclando a la (ltima inyeccién del
dia, una dosis baja de insulina ultralenta (no dis-
ponible en el pais) o algtin tipo de insulina de accién
intermedia. Con esta terapia insulinica intensificada
se obtiene un control metabélico muy semejante al
que se logra con una bomba infusora de insulina.

Como ya se ha sefialado, es indiscutible que el
autocontrol del paciente con tratamiento insulinico
se debe realizar con microglicemias; este examen es
ripido, simple en su procedimiento, de f4cil com-
prensi6n, y da valores de glicemia de adecuada
exactitud para ser empleados en el control del dia-
bético, lo que permite hacer los ajustes insulinicos.
Sin embargo, para obtener glicemias con resultados

Figura 9. AUTOCONTROL DMID (Esquema 7)

Indicacién: cuatro dosis de insulina cristalina antes de las cuatro comidas del dfa.

Microglicemias: pre-comidas.

B HORARIO AUTOCONTROL
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i) \ ’ \ / e ’ \‘
i N, i hof 5if \ s \
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nr e i wr =
7.30 12,30 17.00 20,30
A 3 A )
IC IC IC 1€
Resultados glicemias Ajuste de dosis
Pre-comidas IC pre-comida

Ajuste inmediato

Sospecha de hipoglicemia nocturna: realizar autocontrol a las 3.00 AM.
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TABLAS

AJUSTE INSULINICO EN DMID SEGUN
GLUCOSURIA SEMICUANTITATIVA.

Resultado de glucosuria Maodificacién de dosis

negativa reducir 10%
1-25- 5/ mantener dosis
10-20 g/l aumentar 5%
30-50 g/ aumentar 10%

confiables, el enfermo debe estar bien capacitado y
sus conocimientos deben ser reforzados en forma
continua. También debe tomarse en cuenta que las
cintas pueden suffrir deterioro durante ¢l almace-
namiento. Por otra parte, representan un alto costo
adicional del tratamiento.

Dado que el paciente frecuentemente rechaza el
autocontrol con microglicemias miiltiples, algunas
de cllas se pueden reemplazar por glucosurias. Este
examen ¢s més ficil de realizar, de menor costo y no
es invasivo. No obstante, como ya se ha mencio-
nado, se debe tener presente que los niveles de glu-
cosuria no tienen una correlacién directa con los de
glicemia y dependen del umbral renal. Ademds, en
la determinacién con cinta se producen valores dis-
minuidos de glucosuria cuando existen concomi-
tantemente cuerpos ceténicos en cantidad conside-
rable.

Por otra parte, los resultados de la glucosuria son
menos confiables porque los métodos disponibles
hasta ahora sélo son de lectura visual, lo que
siecmpre lleva involucrado la posibilidad de error
por falta de objetividad en la determinacién.

En la Tabla 5 y como orientacién, se indican los
posibles ajustes insulinicos expresados en porcen-
taje, segtin los valores de glucosuria determinados
semicuantitativamente; en algunos casos es preferi-
ble entregar al paciente una pauta de las modifica-
ciones expresadas en unidades de insulina. Los ho-
rarios de las glucosurias serdn los ya indicados para
las microglicemias en los distintos esquemas de
tratamiento insulinico. Si se desea conocer los ni-
veles de glucosuria en periodos interprandiales, se
hard una recoleccién de orina fraccionada, y si es
necesario evaluar el control metabélico en un mo-

mento del dia, se determinard glucosuria en orina de
segunda miccién.

En algunos casos es indispensable hacer auto-
control con cetonuria, especialmente en aquellos
pacientes muy inestables, con glicemias mayores de
300 mg/dl y glucosurias mantenidas mayores de 30

g/l; también cuando cl diabético presenta alguna
enfermedad infecciosa asociada o trastornos diges-
tivos agudos. Ademds, se incluyen las cmb.arazadas
diabéticas en periodo inestable y los pacientes cn
tratamicnto con bomba.

En el insulinodependiente se realizard autocon-
trol con microglicemia y, cuando se complementa
con glucosuria, s aconsejable realizar _delcrmina-
cién simult4nea de glucosuria y cetonuria.

Siempre que se menciona el autocontrol, s¢
subentiende que es el pacicnte en tratamiento insu-
linico quien debe realizarlo, hecho que actualmente
se considera imprescindible para mantener la
normoglicemia. Es frecuente que algunos nifios dia-
béticos y sus padres crean conocer 1os niveles gli-
cémicos por los sintomas que presentan o por oLros
hechos subjetivos, 1o que los induce a no realizar
microglicemias o, lo que es peor, a tomar actitudes
terapéuticas. Estudios al respecto demuestran que,
incluso pacientes bien entrenados en el conoci-
miento de su enfermedad, son incapaces de discer-
nir con certeza sus valores de glicemia (10).

AUTOMONITOREO EN EL DIABETICO
NO INSULINODEPENDIENTE

Aunque la préctica del autocontrol en el DMNID
no es tan indispensable como en los DMID, es re-
comendable que estos pacientes realicen un examen
de glucosuria diario post prandial y microglicemia
aleatoria una vez a la semana en ayunas, y postpran-
dial alas 2 horas, cambiando el horario del autocon-
trol en dfas sucesivos. En este sentido, Allen y cols.
(11) estudiaron la eficacia de los métodos de auto-
monitoreo en orina o sangre, para obtener mejores
controles glicémicos y de hemoglobina glicosilada,
llegando a la conclusién de que con ambos sistemas
se obtenian iguales resultados. Hacen notar que el
autocontrol en sangre tiene la desventaja de su costo
mis elevado y de ser menos aceptado por los
pacientes.

Respecto a las modificaciones de las indica-
ciones terapéuticas que pueden hacer los diabéticos
no insulinodependientes, en general, se pueden
considerar tres situaciones:

1. Si presenta glucosuria e hiperglicemia oca-
sional, el paciente debera considerar posibles in-
fracciones del régimen y, por lo tanto, someterse a
su estricto cumplimiento.

2. Si las hiperglicemias y glucosurias son fre-
cuentes, tendrd que hacer un ajuste dietético y/o
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cambios de tratamiento, los que ser4n indicados por
el médico.

3. En aquellas situaciones en que presente glu-
cosurias negativas e hipoglicemias, el paciente re-
visard el cumplimiento de la dieta y, en algunos
casos, deberd reducir la dosis de droga oral, previa
consulta a su médico.

Es absolutamente indispensable que el paciente
en autocontrol lleve una descripcién escrita de su
condicién metabélica, anotando la fecha, hora, tipo
y resultado de los exdmenes efectuados, asi como
los ajustes terapéuticos que ha realizado. El médico
tratante indicard el método de registro que estime
mds adecuado para cada caso.

En la actualidad, existen reflectémetros con
memoria y también, en otros paises, minicomputa-
dores que se acoplan a los reflectémetros, donde
queda registrado el valor del examen, ¢l dia y la
hora, de manera que el paciente no puede alterar el
resultado al transcribirlo a un sistema escrito como
el mencionado anteriormente.

Sin lugar a dudas, el automonitoreo presenta la
enorme ventaja de tener a un paciente en buen con-
trol metabdlico, con todos los beneficios que esto
significa en su calidad de vida; pero existen algunos
problemas que se deben mencionar. El médico que
atiende diabéticos y ha incorporado los sistemas de
autocontrol a sus planes terapéuticos, debe conocer
muy bien su manejo para poder ensefiaral individuo
qué es el automonitoreo, c6mo hacerlo, cudndo y en
cudnto ajustar su terapia; esto a su vez lleva im-
plicito una educacién continua, que deberd iniciarse
precozmente después del diagndstico (12). E1 mé-
dico, por otro lado, estd obligado a dedicar parte im-
portante de su tiempo a estas tareas educativas. El
diabético necesita aprender a vivir con su enferme-

dad y resolver sus problemas diarios. El profesional
debe considerar la posibilidad de que en ocasiones
el enfermo le entregue resultados deliberadamente
falseados (sindrome “cuéntame lo que (i quieras”);
ademds, no debe olvidar la realidad del paciente y
su psicologia, ya que para algunos es un sistema de
vida inaceptable.

El costo en dinero es inmediato, pero a largo pla-
zo, al disminuir las complicaciones agudas y créni-

cas, significa una inversién de incalculable valor en
salud y bienestar. Es conocido que el costo en re-
parar, si ello fuera posible, es altisimo, en cambio, la
inversién en prevencién es siempre menor.
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El cuadro clinico de la hipoglicemia fue descrito
por Banting cl afio 1923 en sus primeras experien-
cias con ¢l uso de insulina, El estudio de su fisiopa-
tologia en animalcs se inici6 en 1924 con los traba-
jos de Houssay, Cannon, Riddle y Poll, quicnes en
forma scparada demostraron la importancia de la
respuesta adrenérgica en la hipoglicemia.

Las primeros estudios en humanos son los de
Holzbauer y Vogt (1954), que confirmaron la hiper-
secrecion de adrenalina durante la hipoglicemia. En
1959, Somogyi postuld que la hipoglicemia desen-
cadena secrecién de ACTH, adrenalina y otras hor-
monas antiinsulinicas, que inducen hiperglicemia
de rebote.

DEFINICION Y DIAGNOSTICO

La hipoglicemia se define como ¢l cuadro cli-
nico que aparece con glicemias inferiores a 50 mg/
dl en plasma o 45 mg/dl en sangre total. Esta defini-
cién s basa cn la observacién de sujetos normales
asintomdticos que regularmente presentan valores
mayores a las cifras scfialadas. En los DMID, ni-
veles inferiores a 60 mg/dl en sangre total se asocian
a leves alteraciones cognitivas, disfuncién cercbral
y alteraciones neuropsicoldgicas variadas (1, 3). En
los DMID se observan trastornos del ritmo electro-
encefalografico con glicemias entre 30 y 40 mg/dl
(3). Esta variabilidad del nivel glicémico depende
de fluctuaciones individuales cn la capacidad cere-
bral de extraccién de glucosa, sin relacién con la
edad, velocidad de descenso de la glicemia, presen-

TABLA 1
CRITERIOS PARA DEFINIR LA HIPOGLICEMIA
ENEL DMI'D
Concentracién Método / Criterio
de glucosa especifico en sangre de manejo
(mgldl) venosa total / clinico
Leve 45 - 60 Tratada por el paciente
Moderada 35-45
Severa <35 Tratada por otra persona

¢/s hospitalizacién

cia o ausencia de los sintomas adrenérgicos ni con
otros factores dependientes de la diabetes (2, 4).

El diagnéstico de hipoglicemia en el diabético se
basa tanto en ¢l valor de la glicemia como en la exis-
tencia de sintomas. En ¢l DMID, el diagndstico de-
be ser bioquimico, ya que gran parte de ellos carece
de sintomas o los presentan tardiamente. Se debe
considerar hipoglicemia todo valor inferior a 60
mg/dl en sangre, medido por métodos especificos

(Tabla 1).

CLINICA

La hipoglicemia se manifiesta por dos tipos de
sintomas: 1. Adrenérgicos y 2. Neuroglucopénicos.

1. Sintomas adrenérgicos o neurovegetativos

Las catecolaminas secretadas durante la hipogli-
cemia son responsables de los sintomas neurovege-
tativos y cardiovasculares clésicos de la hipoglice-
mia: sudoracién fria, hipotermia, palidez, temblor
de extremidades, a veces con una sensacion de tem-
blor interior y taquicardia con palpitaciones. Oca-
sionalmente, trastornos del ritmo cardiaco (supra-
ventriculares o ventriculares), hipertensién sistélica
y crisis de angor pectoris, en sujetos con enferme-
dad coronaria.

Ademis, la hipoglicemia provoca una estimula-
cién del niicleo bulbar del neumogéstrico, 1o que
produce manifestaciones vagales de tipo dlgesuvo.
tales como sensacién de hambre sibita con necesi-
dad imperiosa de satisfacerla, a veces dolorosa, con
€spasmos epigastricos, niuseas y vémitos.

2. Signos neuroglucopénicos

Habitualmente las células cerebrales sélo con-
sumen glucosa. Los sintomas hipoglicémicos de-
penden de la sensibilidad de las diferentes estructu-
ras cercbrales a la deprivacién de glucosa. Existe
una sensibilidad decreciente, desde los elementos
mds desarrollados a los menos desarrollados: cor-
teza, elementos subcorticales (nicleo caudado, tila-
mo y bulbo), médula y nervios periféricos.

Glicemia
mg/dl

60 —| NEUROGLUCOPENIA DISCRETA:

57 —| Secrecién de adrenalina
55 —| Manifestaciones adrenérgicas y neurovegetativas

36 —| NEUROGLUCOPENIA SEVERA:

(malestar general)

45 —| NEUROGLUCOPENIA MODERADA: alteraciones psicolégicas, psiquidtricas, déficits neurolégicos
menores (trastornos de la visién, del lenguaje, de la marcha)

glucosa intracerebral cercana a cero, con déficit neurol6gico
progresivo hacia el coma y muerte cerebral.

=

Figura 1. Progresién de las manifestaciones hipoglicémicas.

La hipoglicemia se manifiesta progresivamente
por tres tipos de trastornos:

a. Malestar general, caracterizado por astenia

1mporla71[é ‘psiquica y fisica, ansiedad, irritabili-

lxdad en las plemas hormlgucos en la boca y los
dedos, parestesias y calambrcs de los miembros in-
feriores, cefalea, somnolencia y, con menor frc-
cuencia, sensacién vertiginosa y lipotimia,

b. Problemas de orden psiquidtrico que provo-

can dificultades diagnésticas. Confusién aguda de

tipo pseudo ebriedad, agitacion, camblos del hu-
mor, trastornos delapersonalxdad comporlamwmo

delictual y alucinaciones.
C. Problemas neurolégicos. Inicialmente son

menores, como alterap_lp_rlci de la visién (borxosa,
doble), del lenguaje y de la marcha. Con la progre-
sién del estado hipoglicémico, aparecen crisis con-
vulsivas generalizadas o localizadas, déficit moto-
res y sensitivos, hemiparesias, hemiplejias y final-
mente, el coma. Iy ,
sentar respiracion normal, salvo si hay compromlso
dcl ccnuo rcspxralono, sudoracnén abundame piel
lerxal [ olovada. Junto a esios sfntomas iniciales, con
la progresién del cuadro aparecen conlracturas
muscularés cspccxalmemc trismus yun smdrome
Lralamxemo adecuado, se prol'undlza el compromiso
de conciencia. Inicialmente existe obnubilacién con
agitaci6n y finalmente se llega al coma neurolégico
profundo, con espasmos ténicos, problemas respi-
ratorios, rigidez de descerebracion, miosis y arre-
flexia pupilar.

La hipoglicemia scvera y prolongada puede pro-
vocar un edema cerebral con hemorragias y necro-
sis, que dejan secuelas irreversibles. Entre estas

tiltimas, la m4s frecuente es la llamada encefalopa-
tia hipoglicémica, caracterizada por demencia con o
sin movimientos anormales de tipo parkinsoniano o
coreoatetdsicos. En forma excepcional puede ob-
servarse una neuropatia amiotréfica distal, simé-
trica, de las cuatro extremidades.

FRECUENCIA

En los DMID las hipoglicemias moderadas son
muy frecuentes; los DMNID las presentan en un
20% de los casos (5). Los episodios severos ocurren
anualmente en el 13 a 30% de los DMID (6) y son
menos frecuentes en nifios y adolescentes que en los
adultos. El coma hipoglicémico se presenta en el
10% de los DMID, aproximadamente una vez al
afio. El riesgo de hipoglicemia varia segin el grado
de control metabélico; mientras mejor es el control,
mayor es la probabilidad de hipoglicemia (6). Se-
giin el Diabetes Control and Complication Trial (7),
el tratamiento insulinico intensificado, que es el
tinico capaz de mejorar el control metabdlico de
pacientes muy inestables, duplica o triplica la fre-
cuencia de hipoglicemias leves y moderadas, pero
reduce hasta diez veces el nimero de episodios
severos. En los DMNID, las hipoglicemias severas
se presentan en el 5% de los casos tratados con
drogas orales (8).

FISIOLOGIA DE LA CONTRARREGULACION

La glucosa es la fuente energética utilizada por el
cerebro y se requiere un suministro continuo desde
la circulacién. El cerebro no puede sintetizar la glu-
cosa y sus dep6sitos duran sélo escasos minutos;
tampoco es capaz de aumentar ripidamente la ex-
traccién de glucosa circulante.

En el sujeto normal la hipoglicemia es un cuadro
excepceional ya que numerosos mecanismos regula-
dores mantienen los niveles glicémicos en un estre-
cho rango normal. En los diabéticos se alteran ¢stos
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Figura 2. Homeostasis glucidica.

mecanismos reguladores y la hipoglicemia se trans-
forma cn un fenémeno frecuente.

Mecanismos de regulacion de la glicemia

La glicemia representa la suma de los flujos de
entrada y salida de glucosa de la circulacién. Las
entradas provicnen de fuentes exégenas (alimenta-
cién) y enddgenas (ncoglucogénesis, glicogendli-
sis)."Las salidas dependen de la utilizacién por los
tejidos (oxidacién) y del dep6sito en forma de reser-
vas (glicégeno y triglicéridos). Estos flujos estdn re-
gulados tanto por la insulina, como por las hor-
monas de contrarregulacién.

La alimentacién estimula la secrecién de insu-
lina y, al mismo tiempo, inhibe la liberacién de las
hormonas contrarreguladoras. La insulina estimula
la utilizacién y el dep6sito de glucosa, y posee efec-
tos bloqueadores de los sistemas enziméticos res-
ponsables de la glicogendlisis, neoglucogénesis y
lipolisis. Ademds, frena directamente la secrecién
del glucagén.

Las hormonas de contrarregulacién (glucagén,
catecolaminas, cortisol y hormona de crecimiento)

activan los sistemas enzimdticos de la glicogen6li-
sis, neoglucogénesis y lip6lisis. Ademis, reducen la
secrecion y laaccién insulinica, al disminuir la utili-

+)

zaci6n y el depdsito de glucosa. Luego, como me-
canismo autorregulatorio, aumenta la secrecién de
insulina. La adrenalina estimula la liberacién de
glucagén y quizds también de la hormona de cre-
cimiento.

La hiperglicemia, por “cfecto de sustrato”, influ-
ye en estos sistemas. En presencia de insulinemias
minimas, se frena la produccién hepética de gluco-
sa, aumenta su captacion tisular por via indepen-
diente de la insulina y se inhibe la secrecién de glu-
cagén y hormona de crecimiento. Por el contrario,
la hipoglicemia reduce la secrecién insulinica y el
consumo de glucosa, y estimula la liberacién de
glucagén, catecolaminas, cortisol y hormona de
crecimiento.

Finalmente, varios neurotransmisores y otras
hormonas gastrointestinales, desempefian un papel
amplificador o reductor de los sistemas anteriores.
Sin embargo, su importancia no ha sido bien esta-
blecida. La repercusién sobre la hiperglicemia pa-
rece gravitante, no asi en la defensa contra la hipo-
glicemia.

En resumen, la homeostasis glucidica depende
del balance de muiltiples factores (8), cuyas interre-
Jaciones son complejas y atin no bien conocidas (Fi-
gura?2). La defensa contra la hipoglicemia es conse-

—
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Figura 3. Mecanismos de defensa contra la hipoglicemia.

cuencia de la relacién entre insulina, glucagén y
catecolaminas. El desencadenamiento de los me-
canismos de defensa depende exclusivamente del
nivel glicémico alcanzado.

Mecanismos de defensa contra la hipoglicemia

Los mecanismos de defensa o contrarregulado-
res se desencadenan con niveles glicémicos meno-
res a 55 mg/dl (9). La prevencién o correccién de la
hipoglicemia involucra la disipaci6n de la actividad
insulinica y la activacién de los sistemas contrarre-
gulatorios. Estos dos mecanismos son importantes
en la hipoglicemia por ayuno, insulina o drogas; en
el ejercicio, en cambio, al persistir la actividad in-
sulinica, los mecanismos de contrarregulacién son
los responsables de mantener la glicemia.

El primer factor de contrarregulacién frente a
una hipoglicemia es el glucagén, que actia aumen-
tando la produccién hepética de glucosa (glicoge-
n6lisis, neoglucogénesis) y la cetogénesis. La adre-
nalina actia normalmente en una segunda fase:
aumenta la liberacién de glucagén, la produccién
hepitica de glucosa y la lip6lisis. Disminuye la se-
crecién de insulina y, posteriormente, la utilizacién
periférica de glucosa. Estas dos hormonas, gluca-
g6n y catecolaminas, tienden a elevar la glicemia y
el nivel de cuerpos ceténicos a fin de favorecer el
flujo de fuentes energéticas hacia el sistema nervio-
so central.

Si hay déficit de glucagén, la adrenalina pasa a
ser la defensa contra la hipoglicemia. Cuando fallan
ambas hormonas, un bajo aporte exégeno de gluco-
sa provocard siempre el cuadro, dado que los otros
mecanismos contrarreguladores son insuficientes
para prevenirla o corregirla.

El cortisol y las catecolaminas provocan insuli-
norresistencia que se prolonga por dos horas des-
pués de una hipoglicemia. La hormona de creci-
miento induce el mismo fenémeno, el que comienza
cuatro horas después del episodio y se mantiene por
un periodo similar, evitando asi que se repita la
hipoglicemia.

La accién del sistema nervioso autonémico es
importante. La médula adrenal es un conglomerado
de neuronas simpdticas postganglionares sin axén y
constituye la mayor fuente de adrenalina. Cuando
existe una neuropatia que dafia las vias autonémi-
cas, se pierde la secrecién adrenérgica frente a la
hipoglicemia.

La defensa contra la hipoglicemia durante el
ejercicio depende en primera instancia de la acti-
vacion simpatocromafin. La secrecién de noradre-
nalina limita en cierto grado la utilizacién de glu-
cosa, estimula la secrecién de glucagén y la produc-
cién hepética de glucosa. Normalmente los cambios
en los niveles de insulina y glucagén no parecen ser
criticos; sin embargo, cuando la accién de catecola-
minas es deficiente, se hace imprescindible la re-
ducci6n de la actividad insulinica y principalmente,
el aumento de la secrecién de glucagén. Si los tres
mecanismos estdn deprimidos, sobreviene la hipo-
glicemia (10) (Figura 3).

Contrarregulacion de la hipoglicemia
en la diabetes

Los DMNID poseen una respuesta contrarregu-
latoria normal. En cambio, en ¢l DMID se han des-
crito miiltiples alteraciones en estos mecanismos,
las que dependen del tiempo de evolucién de Ia
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diabetes, del esquema de insulinoterapia y del grado
de control metabdlico (10).

En los primeros meses de tratamiento insulinico,
adn se conserva una respuesta parcial del glucagon
a la hipoglicemia; sin embargo, al poco tiempo se
picrde. Los nifios, inicialmente, tienen una hiperse-
crecién adrenérgica compensadora que provoca una
mayor hiperglicemia que en ¢l DMID adulto. Con
los afios de diabetes, muchos enfermos van perdien-
do la capacidad de sccretar glucagén y adrenalina
(11). La liberacién de catecolaminas se produce
cada vez con glicemias mds bajas, de tal mancra que
algunos diabéticos antiguos sin neuropatia y aqué-
llos con neuropatia autonémica clinica, tienen una
secrecién adrenérgica muy tardia que se presenta
con glicemias inferiores a 40 mg/dl. Estos sujetos
caen en neuroglucopenia sin mediar sintomas ini-
ciales de alerta; frecuentemente presentan hipogli-
cemias severas y necesitan atencion médica de ur-
gencia para prevenir un dafio neuroldgico irreversi-
ble (6).

La hiperinsulinemia permancnte, propia del tra-
tamiento del DMID, constituye un factor importan-
te cn la depresién de los mecanismos contrarregula-
torios. La insulina bloquea directamente la produc-
ci6én hepdtica de glucosa. Una insulinemia sobre 40
pU/ml, frecuente en el DMID, produce siempre este
efecto; ademds, inhibe la secrecion de glucagdn
inducida por el aumento de adrenalina, explicando
la mayor frecuencia de hipoglicemias en ¢l DMID
durante el ejercicio. Es decir, el mal control meta-
bélico, que exige el empleo de altas dosis de insu-
lina, aumenta el riesgo de hipoglicemias frecuentes.

Las hipoglicemias severas o repetidas parecen
provocar una adaptacién del sistema nervioso cen-
tral, probablemente por alteracién de los glucorre-
ceptores hipotaldmicos que se habitiian a glicemias
cada vez menores, aumentando la extraccién de
glucosa por unidad de tiempo (4). Como conse-
cuencia, se retrasa la activacion adrenal y los sinto-
mas de alerta dependientes de catecolaminas (6).
Este defecto es estimulo-especifico, ya que durante
el ejercicio y en otros tests, la funcién adrenal estd
conservada (12). Este trastorno s¢ encontré en el
17% de nuestros casos (6).

En ¢l DMID existiria una menor capacidad de
respuesta a las catecolaminas, lo que podria influir
en la pérdida o retraso de los sintomas adrenérgicos.

Los estudios realizados en diabéticos sometidos
a tratamientos insulinicos intensificados demues-
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tran que cuando el control metabdlico es mejor se
observa un mayor niimero de hipoglicemias leves y
moderadas, muchas de las cuales son asintomaticas.
También los episodios severos s¢ hacen mds fre-
cuentes si no s¢ toman medidas preventivas (7).
Amiel (9), demostrd que el buen control de la diabe-
tes aumenta la sensibilidad del higado alainsulinay
suprime con mayor facilidad la produccién hepética
de glucosa. Ademds, encontré que la secreci6n adre-
nérgica aparccia tardiamente, con glicemias me-
nores a las observadas durante el tratamiento con-
vencional, lo que explica el mayor nimero de hipo-
glicemias asintométicas y el mayor riesgo de episo-
dios severos.

Mecanismos de pérdida de la contrarregulacion
en el paciente diabético

Hirsch (12), demostr6 en los diabéticos que la
respuesta de la hormona de crecimiento a la hipogli-
cemia est4 retardada y es de menor intensidad. Este
defecto, al igual que el de la adrenalina, es estimulo-
especifico. Cryer (13) observé que larespuesta defi-
ciente del glucagén es igualmente especifica al esti-
mulo hipoglicémico, cuyo mecanismo fisiopatol6-
gico no est4 ain aclarado. Experimentalmente, el
hiperinsulinismo agudo no parece ser la causa. El
mismo autor postula que el hiperinsulinismo créni-
co 0 la hiperglicemia mantenida pueden causar el
fenémeno.

Bolli (11) comprobé que los pacientes que tienen
anticuerpos antiinsulina presentan niveles elevados
de insulina libre, que bloquea la secrecién de gluca-
g6én y también el efecto de una inyeccién de esta
hormona en caso de hipoglicemia. Esto destaca el
papel del hiperinsulinismo, pero no lo explica todo,
ya que hay sujetos sin anticuerpos que tampoco pre-
sentan respuesta del glucagén a la hipoglicemia
(Figura 4).

En ¢l DMID la pérdida de los mecanismos de
contrarregulacion se asocia al mejor control meta-
bélico a largo plazo, la duracién de la diabetes y la
frecuencia de hipoglicemias. Un estudio nuestro en
DMID demostré que a igual control metabdlico, la
duracién de la diabetes y la mayor frecuencia de
hipoglicemias estdn relacionados con la pérdida de
los mecanismos de defensa (6). Es probable que las
reacciones severas y repetidas no sélo reduzcan los
sintomas adrenérgicos, sino que también alteren
larespuesta de las otras hormonas contrarregula-
doras.
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Figura 4. Alteraciones de la contrarregulacién en la DMID

CAUSAS DE HIPOGLICEMIA EN EL DIABETICO

Los muiltiples mecanismos reguladores de la gli-
cemia explican la baja frecuencia de hipoglicemias
en el sujeto normal. En cambio, en el diabético esta
complicacién es un efecto secundario habitual del
tratamiento y puede originarse en el propio estado
diabético como en otros factores asociados (Tabla 2).

El andlisis de las causas de hipoglicemia consti-
tuye la base para la prevencién de futuros episodios;
en el DMID, ésta es consecuencia directa del tra-
tamiento. Un estudio de 400 DMID (14) concluy6

que las hipoglicemias severas se deben a: 1) Error
de tratamicnto (48%): equivocacién del paciente
(28%)y delaindicacién médica (20%); 2) Diabetes
14bil (18%); 3) Enfermedad intercurrente con re-
duccién de la ingesta de comida (6%); 4) Causas
desconacidas (22%).

Las insulinas actualmente en uso son inmuno-
génicas, incluso las altamente purificadas y las hu-
manas, aunque en menor grado. Los complejos anti-
geno-anticuerpo circulantes constituyen reservorios
que pueden liberar insulina, lo que explica las hipo-

TABLA 2
CAUSAS DE HIPOGLICEMIA
I. FACTORES RELATIVOS AL ESTADO DIABETICO DMID DMNID
A. Ermordel paciente:  Alimentacién insuficiente SI - SI
Ejercicio sin precauciones SI NO
Falta de colacién y/o disminucién de la dosis de insulina, frente a
sintomas menores previos SI —
B. Error del médico: Dosis excesiva de insulina o mala combinacién de insuli
x:da indicacién de droga oral el % Ef
dicacién de drogas que aumentan la actividad hipoglicemi S
Prescripci6n dicetética inad da: omitir colaci m’?;ﬁi’ﬁlcﬁf,ca e A
cién al paciente ¢ g SI —
C. Ouras anormalidades: Disminucién o ausencia de sintomas adrenérgicos SI
Anticuerpos antiinsulina exégena SI =
Nefropatia diabética con insuficiencia renal SI SI
II. OTROS FACTORES ASOCIADOS, NO RELATIVOS A LA DIABETES
Autoinmunes SI SI
Insuficiencia cardfaca, hepética o renal, deshidratacién SI SI
Embarazo SI SI
Hipoglicemias facticias o provocadas SI SI
Otras: endocrinas y tumorales SI SI
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glicemias repetidas que pueden presentarse hasta
tres dias después de suspendida la hormona. Estos
complejos son capaces de transportar miles de uni-
dades de insulina, cuya liberacién persiste incluso
durante meses, hasta que desaparccen estos anti-
cuerpos.

La insuficiencia renal de la nefropatia diabética
prolonga la vida media de la insulina y aumentan
sus niveles plasmaticos. Por esta razén, los requeri-
mientos de la hormona disminuyen progresiva-
mente, en la medida que avanza la insuficiencia
renal y, si no se reducen oportunamente las dosis
pucden presentarse hipoglicemias frecuentes.

Causas no relativas al estado diabético

A continuacién se analizan los principales fac-
tores, ajenos a la diabetes, que pueden originar una
hipoglicemia.

Causas autoinmunes. Existen enfermedades au-
toinmunes que pucden asociarse a una diabetes. La
acantosis nigricans tipo B coexiste con una DMNID
y se caracteriza por una gran insulinorresistencia, la
que se debe a autoanticuerpos contra el receptor a la
insulina. Con alguna frecuencia, estos anticuerpos
poseen una actividad insulinosimil y provocan hi-
poglicemias.

En ¢l 10a20% de los DMID de diagndstico pre-
coz se¢ ha descrito la existencia de autoanticuerpos
contra la insulina endégena que también tendrian
una actividad insulino-simil.

Recientemente se describié un caso de hipogli-
cemia post prandial cn una mujer tratada con anti-
tiroideos. El grupo sulfhidrilo del carbimazol y
metimazol provocan la aparicién de autoanticuer-
pos antiinsulina que estimularian la secrecién de la
hormona.

Estados hipovolémicos. La insuliciencia cardia-
ca y la deshidratacion, en especial en sujetos mayo-
res de 50 afos, producen una disminucién de la
funcién renal, con lo que pueden aumentar los ni-
veles plasmdticos de drogas orales o de insulina,
provocando una hipoglicemia severa.

Embarazo. Durante ¢l primer trimestre, el consu-
mo de glucosa por parte del feto, ademds de la ano-
rexia, nduseas y vomitos, predispone a la hipoglice-
mia. En las DMID csle riesgo es importante, espe-
cialmente en aquéllas con terapia insulinica intensi-
ficada, las que deben ser instruidas para que reali-

cen un autocontrol riguroso. Las hipoglicemias se-
veras pueden desencadenar un aborto o bien, provo-
car un dafio orgdnico cerebral del feto en desarrollo.

Hipoglicemia facticia o provocada. El diag-
néstico de este cuadro es dificil. Generalmente es
secundario al uso delibcrado de mayores dosis de
insulina por parte del enfermo. Se observa con
mayor frecuencia en mujeres jévenes con trastornos
psicolégicos o psiquidtricos. El prondstico es reser-
vado, ya que en general la enfermedad psiquidtrica
persiste. Gruncnberg (15) en un seguimiento a 15
aios, observé recuperacién hacia una vida normal
sé6loen 3 de 10 casos. Estas hipoglicemias provoca-
das pueden presentarse en sujetos diabéticos y no
diabéticos que buscan licencias médicas o jubila-
cién. Generalmente, en estos casos existe el ante-
cedente de hospitalizaciones, sin encontrar causa
orgédnica de hipoglicemia. El diagndstico se certi-
fica al encontrar una hiperinsulinemia con péptido

C normal y anticuerpos a la insulina exégena.

Causas endocrinas y tumorales. Se presentan

con igual frecuencia que en sujetos no diabéticos.
Su descripcién no esté en los objetivos de este libro.

TABLA 3

FACTORES PREDISPONENTES Y PRECIPITAN-
TES DE HIPOGLICEMIA EN EL DMNID

Factores Predisponentes

i
2
3

4.

Desnutricién.

Edad mayor de 65 afios.

Enfermedad renal y/o hepdtica. Insuficiencia cardiaca
congestiva.

Enfermedad adrenocortical (insuficiencia suprarrenal
o déficit de ACTH).

Factores Precipitantes

1.
2.

Disminucién de 1a ingesta.

Alteraciones de la funcién renal por deshidratacién,
exdmenes con radioyodo, infecciones severas y esta-
dos de shock. .

. Alteraciones de la funcién hepética por etilismo agu-

do, hepatitis y descompensacién cardiaca.

. Alteracién de la contrarregulacién glicémica por al-

cohol y betabloqueadores.

. Asociacién con drogas que aumentan la actividad

hipoglicemiante de las sulfonilureas: bishidroxicu-
marina, fenilbutazona, sulfisoxazol, salicilatos, inhi-
bidores de la monoaminooxidasa, sulfatrimetoprim,
probenecid, cloramfenicol, clofibrato, metotrexato,
perhexilen, quinina, dextropropoxifeno, disopiramida
¢ insulina.

. Otras causas: endocrinolGgicas, tumorales, autoinmu-

nes, facticias.
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Las hipoglicemias seye, i
coexisten varios factores precipitantes y Predispo.
nentes (Tabla 3). Habitualmente se (rata de diabéti-
cos mayores de 55 afios, ¢op a1 guna limitacién ep [3
fxfnmon rf:nal ¥ queé Se han alimentado mal en Jog
dps previos. En muchos cagos se asociaala inges-
tién excesiva de alcoho] y al uso de aspirina o
fenilbutazona. Las drogas causales més frecuentes
son las sulfonilureas potentes y de accién prolon-
gada, como la clorpropamida y glibenclamida,

Debido a la edad de los individuos y allento cur-
s0 de los factores predisponentes, las manifestacio-
nes son larvadas y progresivas (Tabla 4).

En las hipoglicemias moderadas y ocasional-
mente en las severas, pueden presentarse algunos de
los sintomas adrenérgicos clasicos, tales como su-
doraci6n fria y sensacién de hambre sibita con
fatiga (5).

El diagndstico s¢ plantea en el DMNID tratado
con drogas orales, que presenta algiin grado de
compromiso de conciencia, déficit nutricional y
coexistencia de otros factores precipitantes, como la
ingesta de alcohol, que es importante tanto por su
frecuencia como por la mayor letalidad asociada
(16,17).

La hipoglicemia por alcohol es ms frecuente en
el diabético tratado con insulina, pero cuando se
presenta en asociacién a sulfonilureas, el cuadro es
mds severo y prolongado. El alcohol es un potente
inhibidor de la neoglucogénesis hepética; por ello,
el tratamiento de estas hipoglicemias debe mante-
nerse por un minimo de 48 horas, considerando el
uso conjunto de hidrocortisona o diazoxide endove-
noso, en caso necesario. El glucagén no es efectivo
en sujetos desnutridos, ya que las reservas de glu-
cégeno son bajas (5, 16).

TABLA 4

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
HIPOGLICEMIA POR SULFONILUREAS

1. Ansiedad, astenia, adinamia, torpeza mental.
2. Cambios de personalidad.
3. Compromiso de conciencia progresivo.

4. Compromiso neurolégico variable: hemiplejia
con desviacién conjugada de los ojos, Babin-
sky, convulsiones, dafio cerebral ireversible y
muerte cerebral.

HIPOGLICEMIA EN EL pmiD

'Su.forma de presentacién clinica es generalmen-
te mdxvid_ual. En el DMID con o sin neuropatia des-
taca la qlsminucidn y desaparicién de los signos
adrenérgicos que ocurre con los afios de diabetes Y
que puede alcanzar hasta un 50% de los casos. CO-
mo tamt?ién se seiiald, el buen control metab6lico,
Ia.s lerapias intensificadas y el antecedente de episO-
dios severos frecuentes se relacionan con unanueva
percepcién de 1a hipoglicemia que conduce a un au-
mento de su incidencia. Miilhauser (18) demostrd
que un adecuado tratamiento con bombas de infu-
si6n continua de insulina no genera mayor riesgo de
hipoglicemias severas, Ademds, Tang Fui (19) ob-
servé que si los episodios son infrecuentes, no s€
altera la contrarregulacicn, Probablemente la pér-
dida de la respuesta adrenérgica puede ser reversi-
bley susg:eplible de mejorar con el uso de aspirina.

Especial mencion merecen ciertas informacio-
nes que han relacionado algunos casos de muertes
subitas inexplicables en DMID, con el uso de insuli-
nas humanas. A raiz de esto, Tattersall (20), en un
estudio retrospectivo de causas de muerte, y Miil-
hauser (21), en una investigacién prospectiva de
sintomas y frecuencia de hipoglicemias en sujetos
tratados con insulinas de origen animal o humana,
concluyen que estas ltimas no son responsables de
una mayor incidencia o gravedad de hipoglicemias.
Tampoco dichas muertes pueden relacionarse con
la especie de insulina utilizada.

HIPOGLICEMIA EN EL NINO DMID

Los sintomas m4s comunes en los nifios son la
fatiga y palidez. Tanto los nifios normales como los
diabéticos presentan una inmadurez del sistema de
contrarregulacién, lo que hace que en el DMID in-
fantil la hipoglicemia severa sea un problema fre-
cuente. En un estudio de autocontrol se observé
que en el 77% de los casos con glicemias inferiores
a 70 mg/dl, los nifios percibian niveles glicémicos
mds altos (22). Brambilla (23) encontré que las con-
centraciones de beta-hidroxi-butirato estdn eleva-
das, lo que constituye una fuente energética adicio-
nal para el cerebro y explica la existencia de hipo-
glicemias severas asintom4ticas.

El factor desencadenante principal de las hipo-
glicemias en los nifios, al igual que en los adultos, es
el nivel elevado de insulina libre plasmdtica que
bloquea la capacidad de produccién hepdtica de
glucosa. Requerimientos insulinicos mayores a 0,7
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U/Kg peso se asocian siempre a un hiperinsulinis-
mo y a una mayor frecuencia de hipoglicemias. El
segundo factor desencadenante lo constituye la ali-
mentacién inadecuada: menor ingesta de hidratos
de carbono y falta de colaciones a media mafana y
antes de cjercicios.

HIPOGLICEMIA Y EJERCICIO EN EL DMID

El metabolismo energético del diabético com-
pensado es similar al del sujeto normal durante el
ejercicio. En la fase inicial, el glicégeno muscular
¢s la primera fuente de energia, luego se consume la
glucosa sanguinea y los dcidos grasos libres. Estos
ultimos constituyen la mayor fuente energética
cuando la utilizacién de glucosa estd reducida. Du-
rante ¢l ¢jercicio el sujeto normal mantiene la glice-
mia estable; en cambio, en el DMID compensado
ticnde a bajar y en aquéllos mal controlados sc cleva
¢ incluso desarrollan cetosis.

A pesar de las correcciones del tratamicento y de
la mayor respuesta hormonal que presentan algunos
DMID, la glicemia sicmpre tiende a disminuir con
¢l ejercicio prolongado. Una vez concluido éste, las
hipoglicemias son frecuentes, a veces severas y
noctumnas; incluso se han descrito hasta 30 horas
después de practicar el cjercicio. Habitualmente
ocurren en periodos de mayor actividad fisica, des-
pués de un tiempo de reposo.

Los principales mecanismos involucrados son el
aumento de la sensibilidad a la insulina, observada
durante las 12 horas siguicntes al cjercicio, y la
deplecion de las reservas hepiticas de glicGgeno,
que necesita 24 a 48 horas de consumo adicional de
hidratos de carbono para recuperarse. Por este mo-
1ivo, se deben reducir las dosis de insulina y agregar
colaciones extra de hidratos de carbono antes del
ejercicio y sobre todo, en la noche después de la ac-

tividad fisica.

HIPOGLICEMIA NOCTURNA. FENOMENO DE
SOMOGYI. FENOMENO DEL ALBA

La frecuencia de hipoglicemias nocturnas en los
DMID es variable. Segiin diferentes Centros, fluc-
tia entre 10 y 65% con un promedio de 30%; la que
es mayor cuando el tratamiento incluye una dosis
noctuma de insulina intermedia (24). Otros factores
que influyen son el requerimiento insulinico alto (>
0,7 U/kg en nifios y > 1,0 U/kg en adultos), la con-
trarregulacién deficiente con pérdida de los sinto-
mas adrenérgicos, los tratamientos insulinicos in-

tensificados y la diabetes muy inestable (brittle dia-
betes).

La magnitud del problema ha estimulado el estu-
dio de pardmetros que permitan identificarla y pre-
venirla. Whincup (24) en diabéticos sometidos a
terapia intensificada, demostré que una glicemia a
Jas 22 h menor o igual a 120 mg/dl se asocia a hipo-
glicemia nocturna enel 67 a83% de los casos, gene-
ralmente entre las 2.00 y 4.00 AM. Su prevencion se
obticne con una colacién extra de 10 g de carbo-
hidratos entre las 21.00 y 22.00 horas.

Fenémeno de Somogyi. En 1923, este investiga-
dor describi6 la hiperglicemia y cetosis secundaria a
un episodio previo de hipoglicemia en DMID. Pos-
teriormente, se adopté el término “fenémeno So-
mogyi” para denominar las hiperglicemias de ayu-
no que ocurren después de una hipoglicemia en la
madrugada. Se debe principalmente a las hormonas
de contrarregulacién, que aumentan la produccién
hepética de glucosa y provocan insulinorresisten-
cia. Como se ha seiialado, esta situacién puede
prolongarse hasta 12 h después de la hipoglicemia.
La incapacidad de secretar insulina en los DMID
impide que ésta contrarreste la accién de las hor-
monas hiperglicemiantes. También influyen los
hidratos de carbono administrados durante la hipo-
glicemia.

Estudios recientes demuestran que la hiperglice-
mia matinal, después de una hipoglicemia nocturna,
se presenta sélo en el 6 a 8% de los DMID y es de
magnitud moderada (hasta 180 mg/dl). La baja in-
cidencia de este fenémeno se debe a que la hipergli-
cemia de rebote se produce sélo después de hipogli-
cemias de cierta magnitud; los episodios asinto-
méticos no provocan hiperglicemia matinal (25),
pero se asocian siempre a una mayor resistencia in-
sulinica debido a la secrecién de hormona de
crecimiento, cuyos efectos son tardios. Por otra par-
te, en muchos individuos la respuesta contrarregula-
toria no estd ausente, sino retardada y se presenta
con glicemias cada vez menores.

Fendémeno del alba. Conocido en la literatura
inglesa como fenémeno de dawn, corresponde al
aumento progresivo de la glicemia que se observa
entre las 3.00 y 8.00 AM en sujetos normales y en
un tercio de los DMID. Se debe al pico nocturno de
secrecién de hormona de crecimiento que induce
una resistencia insulinica hepética y periférica. En
los diabéticos, este fenémeno se exacerba por el dé-
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ficit de secrecién insulfnica, la disipacién de Ia a¢;

vidad de la dosis nocturna de insulina y por 10;
fepémcnos de contrarregulacigy en las hipog“ce_
mias nocturnas (26).

Levy (27) demostr6 que los sujetos Normales pq
alcanzan niveles hiperglicémicgg clevados debiqq
al aumento de la sensibilidad hepitica y periférica 5
lg insulina en lamadrugadayy, adem4s, aladisminy,.
cién de la secrecién de la hormona de crecimientq
En los DMID descompensados no se modifica 13{
sensibilidad hepatica y periférica ni Ia secrecién de
hormona de crecimiento,

En DMID, Havlin (28) comprob6 la importancia
de la hipoglicemia nocturna como factor poten-
ciz.ldor del fenémeno. S6lo los pacientes con glice-
mias menores a 100 mg/dl entre las 21.00 y 22.00
horas presentaron fenémeno del alba. Estos resulta-
dos deben evaluarse con estudios controlados para
determinar el impacto real de 1a hipoglicemia noc-
turna en el desencadenamiento del fenémeno del
alba.

TRATAMIENTO
Hipoglicemia insulinica

El tratamiento consiste en administrar azdcar u
otro hidrato de carbono de absorcién rapida por via
oral si el sujeto est4 consciente, ¢ infusién de glu-
cosa endovenosa si no lo estd (Tabla 5). Con fre-
cuencia se administran cantidades exageradas, que
contribuyen a Ia hiperglicemia observada después
del cuadro hipoglicémico. Se recomienda una dosis
de glucosa no superior a 25 g (17). En nuestra ex-
periencia, la mayoria de los casos se recupera con
12a18¢g.

El tratamiento mis rdpido y efectivo de una
hipoglicemia severa es la administracién de glucosa

187

cndovenpsa. El empleo de glucagén est4 indicado
§6[o en situaciones de urgencia, en queno es posible
inycctar de inmediato glucosa endovenosa; sin
embargo, éste puede no ser efectivo ya que el
DMID posee bajas reservas de glicégeno hepitico,
lo que también explica el efecto ms tardio del
glucagén endovenoso en comparaci6n con la glu-
cosa.

En forma excepcional, la hipoglicemia es refrac-
taria a la glucosa y se requiere la utilizacién de
hidrocortisona o diazoxide,

Finalmente, una vez recuperada la hipoglicemia,
el paciente debe ingerir una colacién extra de 25 g
d? hidratos de carbono de absorcién lenta y un mi-
nimo de 300 g diarios durante 48 horas.

Hipoglicemia por drogas orales

El tralamiento consiste en administrar 25 gde
glucosa endovenosa répida y luego infundir solu-
cién glucosada al 10%, durante 24 a 48 horas, tra-
tando de mantener una hiperglicemia moderada. La
dieta debe incluir un minimo de 300 g de carbohi-
dratos durante las 48 horas siguientes. Sea cual fuc-
re cl tratamiento previo, se debe estudiar y corregir
los factores causales y ajustar la terapia.

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la hipoglicemia secunda-
rias a la estimulacién adrenérgica incluyen arrit-
mias y aumento del gasto cardiaco, que desencade-
nan insuficiencia cardfaca, coronaria o infarto. La
coexistencia de hipertensién e hipercoagulabilidad,
€sla tltima debida a la mayor produccién de factor
VIIIa y del factor activador del plasmindgeno, fa-
vorece las trombosis con déficits neurolgicos tran-
sitorios.

TABLA 5
TRATAMIENTO DE LA HIPOGLICEMIA

Hipoglicemia insulinica

Hipoglicemia por drogas orales

Paciente consciente: 15 a 20 g de azicar (1 cucharada
grande disuclta en un vaso de agua), Repelir si es ne-
cesario.

Paciente inconsciente: 40 ml de solucién glucosada al
30% endovenosa rdpido. Se duplicala dosis sino hay
respuesta inmediata.

Estudiar y corregir factores causales. Si no hay causa
aparente, reducir dosis de la insulina correspondiente.

40 2 80 ml de solucién glucosada al 30% via endovenosa
rdpida.

Instalacién de suero glucosado al 10% en goteo lento por
24-48 h. Mantener glicemia entre 150-200 mg/dl.

Estudiar y _con'egir factores causales.
Reevaluar indicacién y dosis de la droga oral empleada.
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La sensibilidad cortical a la hipoglicemia varia
segtin las distintas especies animales. En ¢l DMID
las alteraciones cognitivas verbales (clasificacion,
designacién y velocidad de respuesta) comienzan
con glicemias de 60 a 55 mg/dl (1). La signos de
ncuroglucopenia severa aparecen con glicemias
entre 42 y 30 mg/dl; cn estos niveles aumenta la
actividad theta en el clectroencefalograma, que in-
dica disfuncién neuronal. Con glicemias inferiores
a 30 mg/dl aparecen los signos de compromiso fron-
totemporal, caracteristicos de trastorno cerebral
profundo y posibilidad de dafio irreversible 2,:3):

Complicaciones especificas de las
hipoglicemias severas

1. Coma hipoglicémico. Las neuroglucopenias
leves, 45 a 60 mg/dl, no producen secuelas a largo
plazo. En cambio, las hipoglicemias con convul-
siones 0 coma dejan lesiones electroencefalogréfi-
cas en ¢l 85% de los casos, las que pueden tradu-
cirse cn alteraciones del comportamiento, dismi-
nucién de la capacidad de aprendizaje y memoria,
disminucién de la velocidad mental en la resolucién
de problemas y alteraciones en la coordinacion ojo-
mano (29).

El antiguo cuadro de “encefalopatia diabética
primaria”, atribuida a hipoglicemias en el DMID,
puede ser el resultado de cpisodios repetidos de
neuroglucopenias moderadas o severas. Estudios
celectroencefalogréficos demuestran que el 25% de
1a poblacién DMID presenta algin tipo de trastorno
3).

2. Hemiplejias y hemiparesias. Se han descrito
casos de hemiplejias transitorias que semejan un
accidente vascular trombdtico. Las hemiparesias
transitorias debidas a hipoglicemia insulinica se
presentan en el 2% de los casos y suelen carecer de
sintomas adrenérgicos. También s¢ ha descrito he-
miparesias transitorias en el 28% de las hipoglice-
mias severas por drogas orales, en general del lado
derecho (72%) y de duracién muy variable. Sin
embargo, habitualmente son més prolongadas que
un trastorno vascular isquémico transitorio. El me-
canismo de la hemiplejia se atribuye a vasoespas-
mo, enfermedad cerebro-vascular coexistente y a
estados de hipercoagulabilidad.

3. Alteraciones neuropsicolégicas. En adoles-
centes se ha descrito una correlacién entre frecuen-
cia de hipoglicemias severas y alteraciones neuro-

psicolégicas (29). Los nifios que desarrollan su dia-
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betes a edad temprana estin predispuestos a trastor-

nos cognitivos, que les provocan problemas esco-

lares.

El comportamiento social y el desempceiio ocu-
pacional se altera como consecuencia de los trastor-
nos cognitivos y motores. Las hipoglicemias pue-
den inducir reacciones fébicas a los valores bajos de
glicemia, lo que constituye una barrera psicolégica
para cumplir el tratamiento.

Se han descrito las siguientes complicaciones
neurolégicas después de una hipoglicemia severa:
ataxia, retraso mental, afasia, epilepsia, incontinen-
cia de esfinteres, parkinsonismo y movimientos co-
reiformes.

4. Disminucién de la presién ocular. Los trastor-
nos adrenérgicos de la hipoglicemia alteran la se-
crecién y drenaje del humor acuoso, provocando
cambios bruscos en la presién intraocular, los que
pueden tener efectos nocivos en la delicada red
capilar de neoformacidn vascular de la retinopatia
proliferativa. Por lo tanto, debe considerarse ese
riesgo al plantear un tratamiento intensificado en un
DMID con retinopatia avanzada.

5. Fracturas. En forma excepcional pueden pro-
ducirse fracturas, debido a las convulsiones ténico
clénicas del coma hipoglicémico.

MORBIMORTALIDAD

La hipoglicemia por drogas orales produce sc-
cuelas neurolégicas severas en ¢l 3 a 5% de los ca-
s0s y su mortalidad alcanza al 10%. Ocasional-
mente, ésta se debe a arritmias cardfacas o infarto
del miocardio no diagnosticado. Debe practicarse
electrocardiogramas seriados en todo diabético
mayor de 50 afios o con antecedentes coronarios,
con el fin de prevenir este factor de mortalidad.

Segiin diferentes Centros especializados, en el
DMID la insulinoterapia convencional es respon-
sable del 1,6 a 5% de los decesos. En los primeros
sujetos sometidos a sistemas de administracién
continua de insulina subcutdnea, la hipoglicemia
fue causa de muerte en un 8% de los casos, cifra que
si bien no resultd estadisticamente diferente (nd-
mero de muertes-pacicente-afio), sorprendié, ya que
el perfodo de observacién sélo fue de dos afios y
varios casos se debieron a un mal funcionamiento
de la bomba de infusién de insulina.

No se conoce la tasa de secuelas neuroldgicas
por hipoglicemia en el DMID. El riesgo anual
promedio de hospitalizacién por coma hipogli-
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cémico es de 10%. Finalmcme, hay que consig,

que los datos analizados posiblemente estdn se r{)u
estimados, yaque las hipoglicemias pueden pre(;'u 4
tar accidentes fatales, infartos ¢ accidentes vaslpl-
lares, que no Ie son imputadog, S

PREVENCION DE LAS HIPOGLICEMIAS

Laeducaci6n y el tratamiento médico adecuadog
rcfluccn alatercera parte la frecuencia de hipoglice.
mias moderadas y eliminan lag hipoglicemias seve-
1as. En este sentido, es muy importante ajustar Ja
dieta y la insulina antes de realizar ejercicios, efec-
tuar el autocontrol diario y comenzar la ingesta in-
mediata de hidratos de carbono, apenas iniciados
los sintomas.

Es fundamental identificar a los sujetos de alto ‘

riesgo con el fin de corregir os factores precipitan-
tes que se pueden modificar. Los individuos con dé-
ficit de contrarregulacién son especialmente sys-
ceptibles a presentar hipoglicemias severas. La con-
firmacién de una falla en la respuesta adrenérgica y
la reduccién del polipéptido pancredtico durante un
test hipoglicémico son los indices m4s precoces de
una neuropatia autonémica (30). Cuando las pri-
meras manifestaciones clinicas de una hipoglicemia
son somnolencia y trastomo de la palabra, el riesgo
de un episodio severo aumenta 28 veces.

Los DMID de larga evolucién con alteraciones
de la contrarregulacién e hipoglicemias frecuentes
no deben tratarse con esquemas intensificados, sino
sélo aceptar un control metabdlico regular. En cam-
bio, en los nifios su empleo disminuye 20 veces el
riesgo de hipoglicemias severas.

En los DMNID la prevencién consiste en la co-
rrecta indicacién de la terapia oral, excluyendo los
sujetos con insuficiencia renal, hepdtica o cardiaca
y vigilando que la alimentacién e hidratacién sean
adecuadas.
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CETOACIDOSIS DIABETICA GRAVE

Drs. Juan CarLos TAPIA G. y MANUEL Garcia bE Los Rfos A-

S 0 . W - eeer e . et

La cetoacidosis diabgtica grave conslituye [,
descompensacién metablica més severa de la dia.
betes, que se acompafia de yn aumento de forma-
cin de cuerpos cetonicos y requiere terapia urgenge
con insulina e hidratacip parenteral. (1). Esta sen-
cilla definicién empleada actualmente, incluye Jog
conceptos que hasta hace un tiempo se denomina-
ban coma diabético, precoma diabético y acidosis
clinica severa,

Es una complicacién aiin frecuente, en especial
entre los diabéticos insulinodependientes menores
de 20 afios. En nuestra Unidad, el 25% de los DMID
ha ingresado una vez en cetoacidosis severa y el
12% en dos 0 més oportunidades. Pese a los progre-
s0s terapéuticos recientes, la mortalidad del cuadro
continda siendo elevada y Ias cifras de 5 a 15%
anotadas por Alberti y otros autores (2, 3), son segu-
ramente inferiores a las de nuestro pais.

La cetoacidosis sigue siendo porcentualmente
una importante causa de muerte en nifios diabéticos
menores de 15 afios, incluso en paises con excelen-
tes servicios de salud. Joner en Noruega (4), estudi6
1908 DMID diagnosticados entre los afios 1973 y
1988; 20 de ellos fallecieron por diversas causas, lo
que constituye una baja mortalidad, pero 4 casos
(20% del total) se debieron a cetoacidosis.

FISIOPATOLOGIA

En condiciones fisiolGgicas, los niveles de insu-
lina y glucagén, hormonas que responden a sefiales
diametralmente opuestas, determinan el sentido del
metabolismo, ya sea anabélico o catabélico, man-
teniendo Ia glicemia permanentemente dentro de un
estrecho rango de normalidad. A cllo contribuyen
otras hormonas catabélicas, antagonistas de la insu-
lina, tales como el cortisol, las catecolaminas y la
hormona de crecimiento (5).

La cetoacidosis diabética grave se debe a una ca-
rencia aguda de insulina y a un aumento del gluca-
g6n, alteraciones hormonales que a su vez pueden
depender de diversos factores desencadenantes. El
trastomo sefialado provoca hiperglicemia mediante

una menor utilizacién periférica de la glucosa por
disminucién de la glic6lisis y, conjuntamente, au-
menta la produceién endSgena de glucosa, principal
causa de la hiperglicemia, debido a un incremento
de la glicogendlisis y neoglucogénesis hepética. A
esto se suma la glucosa proveniente de la ingesta
que, al no ser metabolizada, pasa integramente a la
circulacién. En el misculo se produce degradacién
proteica y los aminodcidos resultantes contribuyen
a una mayor neoglucogénesis hepdtica,

En el tejido adiposo, de acuerdoal requerimiento
energético del momento, existe normalmente un
equilibrio entre lipogénesis y lipélisis, fenémeno
comandado por la relacién insulina/glucagén. El
desbalance hormonal de Ia cetoacidosis exacerba Ta
Lipdlisis; los triglicéridos se desdoblan en glicerol y
dcidos grasos, que pasan a la circulacién; estos lti-
mos’constituyen el sustrato para la formacién de
cuerpos ceténicos en el higado (4cido acetoacélico,
B-hidroxibutirico y acetona). Los 4cidos grasos li-
bres se degradan en el hepatocito y forman deriva-
dos acilos de la coenzima A, los cuales paraentrar a
las mitocondrias, donde ser4n oxidados, requieren
de Ia camitina como transportador y de las enzimas
acilcamitin transferasas I y II. La hiperglucagone-
mia de la cetoacidosis activa este sistemna al aumen-
tar el contenido de carnitina y favorecer su esterifi-
cacién con los acilos. De este modo, la cetogénesis
hepitica alcanza tal magnitud, que pronto se sobre-
pasa la capacidad de utilizacién por los tejidos peri-
féricos, determinando un acelerado aumento de la
cetonemia con cetonuria progresiva; los cuerpos
ceténicos no tienen umbral renal. Ademds la gran li-
beracién de dcidos grasos en el tejido adiposo puede
exceder la capacidad oxidativa de las mitocondrias
hepéticas, de tal manera que estos 4cidos grasos pa-
san a unirse al a-glicero-fosfato para formar trigli-
céridos, los que salen a la circulacién como VLDL,
elevéndose su concentracién en la sangre.

Laacumulacién de acetoacetato y B-hidroxibuti-
rato, 4cidos moderadamente fuertes, hace descen-
der el pH y provoca acidosis metabdlica. Este pro-

\
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Figura 1. Fisiopatologfa de la cetoacidosis diabética grave.

ceso en un comienzo es lento, demora horas y a ve-
ces dias, debido a que se ponen en marcha mecanis-
mos de adaptacion respiratorios y renales. En con-
secuencia, la mayoria de los casos de cetoacidosis
deberia ser previsible, si el paciente y su familia han
recibido educacién adecuada, estdn en condiciones
de reconocer los sintomas, hacen autocontrol para
ajuste insulinico y consultan oportunamente. En la
ctapa inicial el manejo es muy simple, basta ajustar
¢l esquema insulinico prescrito o agregar pequeiias
dosis de refuerzo de insulina cristalina para contro-
lar ¢l cuadro. En ausencia de tratamiento adecuado,
los mecanismos compensatorios se hacen insufi-
cientes frente a la cetogénesis hepatica y se intensi-
fica aceleradamente la cetoacidosis; mds atin si se
agregan vomitos y otras patologias que se acom-
paiian de insuficiencia respiratoria, que también al-
teran el equilibrio 4cido-basico.:

La hiperglicemia provoca glucosuria progresiva,
con diuresis osmdtica, al sobrepasar la capacidad de
transporte tubular maximo de glucosa (glicemias
sobre 180-200 mg/dl). De este modo, las pérdidas
de liquido superan laingesta y.el paciente llega a un
estado de deshidratacién, pasando liquido de la cé-

lula al espacio vascular, a fin de recuperar la vo-
lemia. Al desarrollarse hiperosmolaridad secunda-
ria a la hiperglicemia, aumenta la salida de agua 'y
iones del intracelular, en especial de potasio, que se
excreta por la orina. Ademi4s, el potasio se pierde
por los vémitos y por el intercambio con hidroge-
niones a nivel renal.

Sin embargo, en casos severos la kalemia inicial
puede estar normal e incluso aumentada, sin reflcjar
las pérdidas reales, debido a la gran contraccién de
la volemia.

En suma, el profundo trastorno metabdlico e hi-
droelectrolitico de la cetoacidosis puede explicarse
s6lo por el déficit absoluto o relativo de insulina,
que constituye el principal factor etiolégico. El glu-
cagén contribuiria a aumentar la cetogénesis hepd-
tica (Figura 1).

Cuando se agrega algiin factor de stress, cOmo
infecciones, infarto del miocardio, accidente vascu-
lar encefilico u otros, el trastorno metabdlico es
mayor y mis acelerado debido a las hormonas de
contrarregulacion, las que en ausencia del efecto
modulador de la insulina, favorecen una mayor

hiperglicemia, lipSlisis y cetogénesis.
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FACTORES DESENCADENANTES

Las causas capaces de Provocaruna cetoacidogig
son muy variadas. En una revisign realizada ey
nuestra Unidad, en una serie de 247 casos (6), en-
contramos que la primera caysa (47%) fue la fajiy
de tratamiento insulinico, que comprendia Ia gyg.
pensién voluntaria, el uso de dogis insuficienteg y
las diabetes ignoradas que leganala cetoacidosig
sin diagnéstico oportuno. La segunda causa impor-
tante fue la infeccién grave (35 %), que actiia 3 fra-
vés de las hormonas de contrarregulacion. Luego
una serie de factores misceldneos que en general se
acompaian de stress (10%): infarto del miocardio,
accidente vascular encefAlico, cirugia, pancreatitis,
embarazo, etc. En el 8% de los casos no fue posible
establecer el origen de la cetoacidosis. Ias transgre-
siones alimentarias por s solas no fueron causa de
descompensaciones metab6licas severas, pero mu-
chas veces se agregan a los factores ya menciona-
dos.

Esta es la situacién en nuestro medio, y también
lo es en otros paises en desarrollo, los que presentan

- cifras muy semejantes a las nuestras. Diferente es lo

que ocurre en EE.UU. y Europa, donde la primera
causa es la infeccién, con mas del 50% de los casos
(3, 7, 8); en lugares muy secundarios aparece la
omisién del tratamiento insulinico, probablemente
por el mayor conocimiento de los pacientes res-
pecto a su enfermedad. Asi mismo, debe sefialarse
que en paises desarrollados hay numerosos pacien-
tes que usan bombas de infusién continua subcut4-
nea de insulina y en ellos puede desencadenarse una
cetoacidosis por falla mecénica del aparato, al inte-
rrumpirse sibitamente la entrega de insulina (9).

CUADRO CLINICO

Todo diabético, cualquiera sea su edad, puede
presentar una cetoacidosis. No obstante, este cuadro
es mucho més frecuente en los diabéticos insulino-
dependientes jévenes, con escasa reserva insuli-
nica. En nuestra experiencia de 247 casos, el 71,3%
correspondi6 a este tipo y s6lo el 28,7% a diabéticos
no insulinodependientes.

Es f4cil comprender la sintomatologia una vez
analizadas las alteraciones fisiopatol6gicas. Las
primeras manifestaciones que aparecen se deben a
la descompensacién metabélica moderada inicial,
especialmente poliuria por diuresis osmdtica y po-
lidipsia importantes. En una etapa mas avanzada,
las pérdidas de liquido son mayores, particular-

menle si se agregan v6mitos; de modo que en umn
periodo variable de tiempo el sujeto llegaa un esta-
do de deshidratacign, claramente observable en piel
y mucosas, que puede finalizar en un cuadro de oli-
goanuria, a veces asociado a hipotension arterial ©
franco shock hipovolémico. La acidosis metabélica
es responsable de los signos respiratorios (respira-
cién de Kussmaul, aliento cet6nico), de los sinto-
mas digestivos (niuseas, vémitos, dolor abdominal
que puede simular un abdomen agudo, especial-
mente en nifios) y de la presencia de cuerpos cet6ni-
cos en la orina. El aliento cet6nico se traduce en un
olor a manzana muy caracteristico, que incluso in-
vade la pieza del enfermo, aunque no siempre €S
percibido por todos los individuos, ya que depende
de una sensibilidad olfatoria particular.

El estado de conciencia varfa ampliamente entre
la lucidez, obnubilacién, sopor y coma; el 26% de
nuestros casos ingresé en estado de lucidez y, con-
trariamente, s6lo el 14% estaba en coma neuro-
16gico. Por tal motivo, en la actualidad es incon-
veniente usar el término “coma diabético”, que era
una realidad en la era preinsulinica y generalmente
representaba un acontecimiento terminal. Por
1iltimo, se pueden encontrar sntomas o signos de la
afeccion causal, como infecciones urinarias, diges-
tivas, respiratorias, dérmicas u otra patologfa,

El cuadro clinico se inicia lentamente, a veces
con pérdida progresiva de peso, en dias 0 semanas;
s61o en casos de nifios pequeios puede aparecer en
un plazo de 24 horas después de la suspensién de la
insulina, en ausencia de autocontrol adecuado y
agravado generalmente por una enfermedad in-
fecciosa.

El trastorno de conciencia de Ia cetoacidosis se
relaciona directamente con la osmolaridad y la gli-
cemia, no asi con el grado de acidosis. En 100 casos
tratados con dosis bajas de insulina, confirmamos
que mientras mayor es el nivel de osmolaridad y
glicemia, mayor es el compromiso psicosensorial
del paciente. Todos los sujetos que ingresaron en
estado de coma neurol6gico presentaban osmolari-
dad sobre 330 mOsm/1. Actualmente se piensa que
la alteracién de conciencia se debe a deshidratacién
neuronal, secundaria a la pérdida de liquido y a la*
hiperosmolaridad del medio (10).

Debe tenerse presente que Ia fiebre, uno de los
signos centrales de la infeccién, puede estar ausente
en la cetoacidosis e incluso evolucionar con hipo-
termia (temperatura inferior a 34° C), lo que consti-
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tuye un signo de muy mal pronéstico. Guerin (11)
enfatiza que la hipotermia generalmente encubre
una grave infeccién subyacente y recomienda una
terapia antibidtica intensiva. En diferentes series
publicadas y también en la nuestra, sélo un 10 a
129% de los casos portadores de infeccién presenta-
ban fiebre al ingreso.

LABORATORIO

Entre los miiltiples exdmenes que existen para ¢l
diagndstico y manejo de la cetoacidosis, s6lo son
fundamentales la glicemia, glucosuria, cetonemia y
cetonuria, los que pueden cfectuarse en cualquier
laboratorio, incluso con métodos rédpidos (cintas
reactivas). Los otros exdmenecs, que requieren de
técnicas mas complejas, no son indispensables.

La glucosuria y cetonuria siempre estdn presen-
tes en cantidad variable; pucden ser mds elevadas al
comienzo, cuando existe poliuria, y disminuir des-
pués, al reducirse el volumen urinario. Estos exa-
menes ayudan al diagnéstico, pero no traducen se-
veridad del cuadro, ya que no hay paralelismo entre
cetonemia y cetonuria; s posible encontrar cetonu-
ria (++++) con cctonemia levemente aumentada.
Por otra parte, la densidad de la orina es alta debido
a la glucosuria. Puede haber escasa proteinuria y
cilindros hialinos o granulosos por isquemia renal,
clementos que habitualmente desaparecen con cl
tratamiento. La existencia de proteinuria orienta
hacia una infeccién urinaria, la que se deberd con-
firmar con el urocultivo.

La magnitud de la hiperglicemia es muy varia-
ble, generalmente oscila entre 300 y 600 mg/dl,
pudiendo llegar a 1.000 mg/dl o ms, aunque nive-
les tan elevados son més propios del coma hiper-
glicémico hiperosmolar no cetdsico. En-nuestra
serie, ¢l promedio de glicemia al ingreso fue de 503
mg/dl (rango 270 a 1.300 mg/dl). La cifra absoluta
de glicemia tiene escaso valor prondstico, pero las
hiperglicemias extremadamente altas traducen una
disminucion del volumen circulatorio y de la filtra-
ci6n glomerular.

La cctonemia elevada es por si sola un elemento
diagn6stico; las cifras normales van de 0 a 5 mg/dl;
cn la cetosis de ayuno no sobrepasan los 25 mg/dl y
en la cetoacidosis llegan a 50 - 300 mg/dl o més. En
]a descompensacién aguda severa hay una relacién
variable entre acetoacetato y 8-hidroxibutirato. La
concentracién de este iltimo siempre es mayor, en
una proporcién de 3:1. Una vez instaurada la terapia

/

insulinica, desciende primero el B-hidroxibutirato y
mis tardfamente ¢l acetoacetato. Estas diferencias
se atribuyen a la reduccién de la ligélisis indqcida
por la insulina y a la mayor conversion de B-hidro-
xibutirato en acetoacetato. Es importante tener pre-
sente que ¢l B-hidroxibutirato no reacciona con el
nitroprusiato. o,

El cuadro descrito corresponde a una acidosis
metabélica primaria, en que existe una disminucién
variable del bicarbonato, habitualmente inferior a
15 mEq/l, incluso bajo 9 mEq/l, con pH arterial en
general inferior a 7,25. Esta situacion cldsica puede
variar cuando coexisten patologias respiratorias y
renales crénicas que también interfieren con el
equilibrio 4cido-bésico. El descenso del bicarbona-
1o se debe al incremento de los cuerpos ceténicos,
pero como pardmetro aislado, no es de valor pro-
néstico absoluto. El pH arterial es ¢l indice mas
exacto de acidosis; valores inferiores a 6,8 son in-
compatibles con la vida. E1 pH promedio en nuestra
seric de pacientes fue de 7,17.

En la cetoacidosis se observa una pérdida impor-
tante de agua y electrélitos, pero los valores inicia-
les de cationes y aniones plasméticos no reflejan
este déficit, el que puede hacerse ostensible durante
la terapia si no se realizan las sustituciones ade-
cuadas. Al ingreso, el sodio y el calcio suelen en-
contrarse normales o bajos, mientras que el potasio,
el fésforo y el magnesio est4n normales o altos. Esta

variabilidad depende, entre otros factores, de la

duracién e intensidad de la fase polidrica, de la
pérdida de electrélitos por los vémitos y del estado
de la funcién renal. En todo caso, el problema fun-
damental es la deplecién de potasio, La hiperglice-
mia ¢ hipertrigliceridemia pueden causar falsos des-
censos de la natremia.

El nitrégeno ureico se eleva, a veces sobre los 80
mg/dl, debido al catabolismo proteico, a la contrac-
cién del volumen circulante y a la disminuci6n de la
filtracién glomeruldr. El. nitr6geno ureico se nor-
maliza ripidamente, tina vez tratada la cetoacidosis,
cn ausencia de nefropatia crénica. No es titil ni re-
comendable la creatinina sérica, ya que puede estar
falsamente elevada por la presencia de acetoacetato.

En lo que respecta a los lipidos plasméticos, s¢
pueden encontrar aumentados los quilomicrones y
los triglicéridos, en forma de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) debido al exceso de produc-
cién hepdtica y ala falta de utilizaci6n periférica por
la menor actividad de la lipasa lipoproteica, como
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i, \, consecuencia de la i“SUlinopcnia. Hipertrigliceri-

demias extremadamente a}a pueden provocar ypa
pseudo normoglicemia que retrasa el diagn6stico de
la cetoacidosis (12).

Es habitual encontrar Jeycocitosis y hematocrito
a!lo por hemoconcentracign, El recuento de leuco-
citos oscila generalmente engre 12.000 y 20.000,
con neutrofilia, sin que egyo signifique una infec-
cién subyacente; en consecuencia el hemograma
pierde su valor diagnéstico en estog cuadros.

En el curso de una cetogcidosis se ha observado
aumento de diversas enzimas séricas y plasméticas:
amilasas, creatinfosfoquinasa, transaminasas (piri-
vica y oxalacética), enzimas lisosémicas, etc. Por
ello, sélo en pacientes con grandes elevaciones de
una enzima en particular, junto a la coexistencia de
un cuadro clinico determinado, se podria plantear el
diagndstico de una pancreatitis aguda o un infarto
del miocardio.

El electrocardiograma es vitil para detectar po-
sibles trastornos cardiacos debidos a hipokalemia y
para monitorizar la administracién de potasio, par-
ticularmente en sitios donde no se dispone de elec-
trélitos de répida realizacién.

Una vez iniciado el tratamiento, se debe contro-
lar la glicemia cada 2 horas y si es posible, también
los electrélitos plasmaticos, a fin de evaluar la evo-
lucién del trastorno metabélico y electrolitico. Para
las glicemias de control son itiles y suficientes los
métodos rdpidos, como las tiras reactivas.

\/DIAGNOSTICO

N\ El diagnéstico se plantea basandose en el cuadro

clinico y en los antecedentes personales del en-
fermo, y se confirma con el laboratorio. Desde el
punto de vista clinico, ocasionalmente pueden sur-
gir problemas de diagnéstico diferencial con otros
cuadros que suelen coexistir con la diabetes y que
también comprometen la conciencia, tales como
insuficiencia renal, insuficiencia hepitica, coma
lactacidémico, accidente vascular encefilico, etc.
En estos casos, los exdmenes de laboratorio, ya
mencionados, fundamentan el diagndstico.

En relacién a los otros trastornos metabélicos
agudos inherentes a la diabetes, en especial el coma
hipoglicémico, el diagnéstico diferencial es simple.
Para aclarar la situacién, junto con practicar una
glicemia y cetonemia de urgencia, basta con realizar
una anamnesis minima a la familia y observar cui-
dadosamente al enfermo, muy comprometido y

deshidratado en el caso de una cetoacidosis, y €O
aspecto tranquilo y sudoroso en la hipoglicemia-
Frente a una duda diagnéstica y ante la imposibili-
dad de realizar exdmenes inmediatos, hecho no tan
excepeional en nuestro medio, se puede efectuar
una prueba terapéutica inyectando una pequeiia d0-
sis de solucién glucosada hiperténica al 20-30%-
Con ella se recupera el coma hipoglicémico y no s&
modifica significativamente ni se agrava la condi-
cién de una cetoacidosis,

El coma hiperglicémico hiperosmolar, a diferen-
cia de la cetoacidosis, se caracteriza por la ausencia
de hipercetonemia y acidosis importante, predomi-
nando en sujetos de edad media y avanzada, por 10
que tampoco debiera provocar problemas diag-
nésticos (13).

Las dificultades pueden ser mayores en el caso
de nifios con diabetes inicial ain no diagnosticada,
que ingresan en estado de estupor o coma. En estas
condiciones suelen plantearse variadas hipétesis
diagnésticas: intoxicaciones medicamentosas, sin-
drome meningeo, tumor cerebral o coma de causa
desconocida. Sorprendentemente, en los Servicios
de Urgencia incluso se ha llegado al diagndstico a
través de una puncién lumbar que, buscando una
causa cerebral o meningitis, revela aumento de la
glucosa del liquido cefalorraquideo. La tinica forma
de corregir estos errores que pueden resultar fatales,
es usar de rutina las pruebas répidas de laboratorio
en todo paciente que sin causa aparente, se presenta
deshidratado, muy comprometido y con trastorno
sensorial importante.

En la Tabla 1 aparecen algunas formas frecuen-
tes de coma y los elementos clinicos y de laborato-
rio en que se fundamenta el diagndstico diferencial
con la cetoacidosis diabética grave.

TRATAMIENTO

Al revisar los factores desencadenantes y el
tiempo que demora en instalarse una cetoacidosis,
esevidente que ésta podria evitarse en la mayoria de
los casos. La medida preventiva fundamental es la
educacién del enfermo y sus familiares; un caso que
harecibido instruccién adecuada, rara vez hace nue-
vosepisodios de cetoacidosis. Ademds, es indispen-
sable tralar oportuna y eficazmente los cuadros de
descompensacién metabélica moderada con el fin
de impedir su progreso a fases més avanzadas.

Medidas terapéuticas generales. El individuo
debe hospitalizarse de urgencia, preferentemente €nt
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TABLA 1
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA GRAVE
Coma no mela-
Cetoacidosis Coma bélico
diabética hiper Cong . Coma. i urémico Accidente vas-
e 2 : i hipoglicémico  lactacidémico Coma Sl
Antecedentes ~  Diabetes conoci- Diabetes conoci- Diabetes conoci- Patologias — con: Pfuolog.;amxalleo- Insuf-icllcncxz :
clinicos da (75%). Sin- da (10%). Suje- da(100%). Dosis hipoxia tisular. nica. }hpcrlm5|m. arteria ce.g: ral.
drome diabético tos: edad avanza- excesiva insuli- Insuficiencia car- Edc:m& Sindrome lprc_ncnSl n
agudo. Frecuente da. Deshidrata- na. Ejercicioexa- diaca, renal, res- urinario. ar_lcrml. 2 .
en DMID. Cau- cién severa y gerado. Falta de piratoria, hepiti- Sin antecedentes.
sas:  suspensién prolongada. Cau- ingesta alimenta- ca. Alcoholismo.
de insulina e in- sas: variadas y ra. Excepcional: Empleo de bigua-
fecciones id insulinoma nidas.
Forma de Lento Muy lento Siibito Lento Muy lento Br'usco
comienzo Dias Semanas Minutos Semanas Semanas Minutos
Sintomas Polidipsia y po- Polidipsia y po- Sudoracién, lipo- Sintomas de aci- Anorexia, vémi- Ccfa_lea.
liuria, nfuseas, v6- liuria ++++ Va- timia, hambre. dosis y los de la tos, diarrea, aste- Vém;os.
mitos y anorexia. riados signosneu- Trastomos con- enf dad cau- nia, p i6n.  Vémitos.
Obnubilacién y rolégicos. Fre- ductuales. Con- sal. Torpeza mental.
sintomas de aci- cuente estado de vulsiones, estado
dosis. coma. de coma.
Examen Deshidratacién,  Deshidratacién in- Piel hdmeda y Deshidratacién Piel seca, terrosa. Piel normal. Fa-
fisico piel caliente. tensa. Piel detem- fria. Respiracién leve. Piel calien- Anuria. Taquip- cies congestiva.
Hiperventila- peratura normal. nommal. Nommo- te. Hiperventila- nea. Aliento uré- Respiracién nor-
cién. Aliento ce- Respiracién su- tensién. Taqui- cién. Oligoanu- mico. Hiperten- maloChP:yne-
ténico. Oligoa- perficial Anuria. cardia. Hiperre- ria. Sopor. Coma. sién. Edema. Stokes. H]Per-
nuria. Normo o Shock. Excitacién flexia. Signos neu- Frotes pleurales tensién. Hiper-
hipotensién. Lu- psiquica. Convul- rolégicos. Coma. y  pericirdicos. termia. Signos
cidez - Coma. siones. Coma. Estupor. Coma.  neurol6gicos.
Laboratorio
Glicemia 300 mg/dl 600 mg/dl < 50 mg/dl Normal o Alta Normal Nommnal o Alta
Glucosuria Ala Alta Ausente Ausente Ausente Ausente o +
Cetonemia ++++ 0-+ 0% 0 0
Cetonuria ++++ 0-+ 0=+ 0 0
pH Muy bajo Normal-Bajo Normal Muy bajo Bajo Normal
Bicarbonato Bajo Normal-Bajo Normal Bajo Normal Normal
Acido Lictico + Normal Nommal Muy alto Nommal Normal
N. Urcico Nomal-Alto Alto Normal Normal o Alto Muy alto Nommal o Alto

una Unidad de Cuidados Intensivos, practicando de
inmediato los exdmenes de laboratorio ya sefiala-
dos. Se dard particular énfasis al examen clinico
cuidadoso, especialmente dirigido a detectar focos
de infeccién pulmonar, urinaria u otras, debido a su
alta frecuencia como factor desencadenante y como
causa de muerte. En el mismo sentido, los pacientes
deben explorarse con todos los métodos dispo-
nibles: radiografia de térax, ecografia de abdomen,
urocultivo, etc. Es injustificable considerar libre de
infecciones a un individuo en cetoacidosis, sin
haber agotado su biisqueda. Es recomendable insta-
lar sonda nasogéstrica en sujetos inconscientes, por
el riesgo de aspiracién de vémitos. Se emplea sonda

vesical s6lo cuando hay retencién urinaria o anuria
persistente por més de 4 horas después de iniciado
el tratamiento. Oxigenoterapia en caso de presién
parcial de oxigeno inferior a 80 mm Hg. Frente a
una hipotensién arterial mantenida se indicard
transfusién de sangre o plasma. Al mismo tiempo se
inicia el tratamiento de la afeccién causal, em-
pleando antibi6ticos cuando se ha logrado localizar
una infeccién, aunque algunos autores recomiendan
utilizar antibiéticos de rutina, con o sin diagndstico
de un foco infeccioso.

Por tltimo, es conveniente el uso de una hoja
especial para consignar detalladamente el trata-
miento y evolucién del paciente (6).

{ |
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Tralamiento especificy, Incluye 1a adminisyra.
cién deinsuling cristaling (IC) fraccionada, hidrags.
cién parenteral, reposicicn de electrélitos ¥, en caso
de acidosis muy intensa, solyciones alcalinizantes,

La insulinoterapia tiepe por objeto restablecer
la homeostasis metabGlicy, 1o que se puede lograr
mediante 1a administracigy de pequefias dosis de Ja
hormona.

Normalmente Ia insulinemia en ayunas es del
orden de 42 10 wU/ml; un aumento minimo, 10-29
pU/ml, 1nh§be la produccién hepatica de glucosa,
estimula el ingreso de potasio a la célula e inhibe Ia
lipélisis y cetogénesis. I 5 caplacién periférica de
glucosaes menos sensible, necesitindose niveles de
202200 uU/ml. Infusiones de insulina endovenosa
(e.v.) de2-10 U/horay dosis intramusculares (i.m.)
de 5-10 U/hora, producen insulinemias de 100-200
KU/ml, suficientes para lograr una actividad bjo-
légica mixima. Dosis mayores clevan excesiva-
mente la insulinemia, sin aumentar su accién me-
tabdlica, pero persiste un cfecto prolongado que
expone al enfermo a hipoglicemia e hipokalemia,
Las dosis bajas de insulina en la cetoacidosis son
mis fisiolégicas que las altas, y sus niveles plas-
méticos declinan acifras basales a los 20 minutos de
interrumpir la administracién, lo que hace menos
probable los riesgos anotados.

En consideraciéna su facilidad de manejo, el es-
quema terapéutico utilizado actualmente en nuestra
Unidad consulta el empleo de pequefias dosis de
insulina por via intramuscular horaria; otras formas
de administracién en microdosis son los bolos de

“insulina e.v. horaria y 1la infusién e.v. continua.

Aunque este tltimo es el tratamiento m4s racional,
requiere de una bomba de infusién y personal espe-
cializado, condiciones que no siempre estin al al-
cance de un hospital general. Si bien la vida media
delainsulina es sélo de 4 a 5 minutos, las formas de
administracién horaria logran un efecto mantenido
y uniforme, obteniéndose resultados igualmente sa-
tisfactorios (14, 15).

Con estos tres sistemas de tratamiento se logra
un descenso lineal dela glicemiaa unritmo predeci-
ble, que cn promedio es dec 70 a 90 mg/dl/hora (8,
10, 11). En la mayoria de los casos se alcanzan gli-
cemias de 200 a 250 mg/d1 al cabo de4 a 6 horas, Io
que depende de la cuantia de la hiperglicemia inicial
(16, 17). La hidratacién adecuada y enérgica es un
factor determinante para lograr una cfectividad m4-
xima de la insulina.

La insulinoterapia se inicia con 5 U de IC e.v. ¥
5U i.m., cualquiera sea Ia glicemia inicial; se pro-
sigue con 5 U de IC i.m, por hora, hasta lograr una
glicemia aceptable de 200-250 m g/dl; luego se con-
tina con dosis de IC subcuténea cada 6 h, segin
controles de glicemia. En nifios con un peso inferior
a 50 kg, se recomienda 0,1 U por kg de peso y por
hora. En forma infrecuente, cuando la glicemia no
ha bajado a las 2 horas de tratamiento, debe dupli-
carse la dosis de IC i.m. horaria, En caso de hipoten-
sién arterial persistente o shock hipovolémico, si-
tuacion excepcional, la insulina se debe administrar
exclusivamente por via endovenosa, en las dosis
anotadas.

La hidratacién tiene la misma importancia que
lainsulinoterapia. El grado de deshidratacién es ha-
bitualmente muy severo, y puede alcanzara 100 ml/
kg de peso o ms. En consecuencia, Ia restauracién
de liquidos debe ser enérgica, especialmente en la
fase inicial, ya que una escasa perfusién tisular
puede impedir el efecto que se pretende lograr con

Jainsulina.

La hidratacién se inicia con solucién salina iso-
ténica, arazénde 1.000 mlen la primera hora; luego
se disminuye la velocidad de infusién, seglin la res-
puesta clinica (1.000 ml cada 2 a 3 horas) (18). La
reaparicién del flujo urinario a un ritmo de 30 a 60
ml por hora indica que la deshidratacién se estd
corrigiendo aceptablemente y se puede disminuir el
flujo de infusién de liquidos. Una vez alcanzada la
glicemia de 200-250 mg/dl, se continia con solu-
cién glucosada al 5%, 1.000 ml cada 8 horas, a fin
de cvitar hipoglicemias intraterapéuticas, hasta
completar las primeras 24 horas. En ancianos y car-
di6patas, la hidratacién se regula de acuerdo a la
presién venosa central.

La administracién de potasio debe ser precoz.
La deplecién de este i6n es muy importante en la
cetoacidosis, alcanzando a 3-5 mEq/kg peso o mds;
sinembargo, la kalemia inicial puede estar normal o
elevada. S6lo un4-10% de los pacientes ingresa con
niveles de potasio inferiores a 3,5 mEq/l, lo que
refleja un severo déficit de este electrdlito, con alto
riesgo de mortalidad. El electrocardiograma per-
mite detectar hipokalemias iniciales y sirve de gufa
durante el tratamiento para decidir aportes suple-
menlarios de potasio. La hipokalemia produce un
aplanamiento o inversién de la onda T, una depre-
sién del segmento ST y una posible aparicién de
onda U. Por ¢l contrario, en la hiperkalemiase eleva
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la onda T, que puede sobrepasar la altura del com-
plejo QRS.

Recomendamos iniciar el aporte de potasio con
cl segundo litro de solucién salina, ya que ¢l primer
litro se infunde muy rdpidamente y cl pacicnte en
general estd en oligoanuria cn ¢l momento de la
hospitalizacién. Debe agregarse 30-40 mEq de clo-
ruro de potasio por cada 1.000 ml de volumen, es
decir, 3 g de KCl por litro, completando 100 a 140
mEq en las primeras 24 horas (9-12 g KCI).

Al comenzar ¢l aporte de liquidos ¢ insulina, la
kalemia desciende bruscamente entre la primera y
cuarta hora debido a la hemodilucién por la hidrata-
cion, a las pérdidas urinarias por la expansién del
volumen, a la correccién de la acidosis y al rein-
greso de potasio a la célula por accién insulinica.
Este desbalance clectrolitico es muy acentuado en
los casos en que se ha usado bicarbonato.

Respecto a otros clectrolitos, las pérdidas de so-
dio se recuperan con la sola administracién de solu-
ciones salinas, sin requerir aportes suplementarios,
yaque ¢l 90% del sodio es retenido en el organismo.
El magnesio se picrde junto al potasio, pero este
fendmeno no es de importancia clinica y se recupera
cspontdneamente con la alimentacién. E1 déficit de
fésforo en la cetoacidosis es severo; su reposicién
precoz normaliza el nivel de 2-3-difosfoglicerato,
pero ain no sc han establecido claramente los
posibles beneficios del aporte de fosfato (3, 8, 19).
En todo caso, en algunos Centros extranjeros se esta

utilizando el fésforo en forma de fosfato de potasio.

El empleo de soluciones alcalinizantes no es
indispensable; la insulina, al inhibir la cetogénesis,
controla rdpidamente la acidosis. Nosotros hemos
usado bicarbonato de sodio, 50 a 100 mM, sélo en
caso de acidosis clinica muy intensa, con pH bajo

7,10 con CO, total inferiora 9 mEq/L. Algunos estu-
dios han demostrado que los episodios de ceto-
acidosis tratados con y sin bicarbonato, no presen-
tan difcrencias significativas en cuanto a la recu-
peracién de los pardmetros bioquimicosy mclapéli-
cos, por lo que concluyen que no €s necesario el
emplco de soluciones alcalinizantes (20). Por lo
demis, ¢l uso de bicarbonato puedc tener incon-
venientes, tales como la acidosis paradojal del
liquido cefalorraquideo, las alteraciones de la curva
de disociacién de la oxihemoglobina, la alcalosis de
rebote y la hipokalemia (21).

Laacidosis paradojal del liquido cefalorraquideo
sc puede presentar al utilizar dosis altas de bicarbo-
nato; éste se convierte parcialmente en CO,, el que
por su mayor velocidad de difusién, aumenta su
concentracién en el liquido cefalorraquideo antes
que ¢l HCO,. Esta situacién explica la acidosis en
ese compartimiento, mientras que el pH sanguineo
paradojalmente aumenta, trastorno que general-
mente ¢s transitorio, pero puede afectar la funcién
cercbral y la conciencia. Ademds, una recuperacion
brusca del pH arterial causada por el bicarbonato
desvialacurva de disociacién de la oxihemoglobina
hacia la izquierda, lo que sumado a la reduccién del
2-3-difosfoglicerato, puede producir hipoxia tisular
y/o edema cerebral cuando Ia glicemia desciende
muy rdpidamente.

Las dosis altas de bicarbonato pueden provocar
alcalosis de rebote en las fases tardias del trata-
miento, una vez controlada la cetogénesis. También
hay mayor ricsgo de hipokalemia al favorecerse el
paso de potasio del espacio extracelular al intracelu-
lar.

En la Tabla 2 se muestra el resumen y secuencia
del tratamiento. Con este esquema terapéutico se

TABLA2
\TRATAMIENTO DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA GRAVE

Insulinoterapia (IC)

— Inicial: 5 u. e.v. y 5 u. i.m., cualquiera sea la glicemia de ingreso.

Dosis cada hora: 5 u. i.m., hasta lograr glicemia cercana a 250 mg/dl.
Dosis mantencién: 8-20 u. s.c. /6 horas, seglin controles de glicemia.

Hidratacién

— Inicial: solucién salina isoténica, 1.000 ml en la primera hora, luego 1,000 ml ¢/2-3 horas

hasta lograr glicemia cercana a 250 mg/dl. Seguir con solucién glucosada 5%, 1.000 ml

/8 h en las primeras 24 horas.

Electrolitos

~ 30240 mEq de cloruro de potasio por ¢/1.000 ml de volumen, a partir del segundo litro de
soluci6n salina, 100-140 mEq en las primeras 24 horas.

Soluciones alcalinizantes — Bicarbonato de sodio, 50-100 mM, sélo en caso de acidosis muy intensa.
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Figura 2. Cetoacidosis diabética grave. Tratamiento con dosis bajas de insulina.

obticne la compensacién metabdlica en un prome-
dio de 4 a 6 horas, como ya se ha sefialado. E1 74%
de nuestros casos se control6 en este periodo, el 9%
antes de 4 horas y el 17% en 8 horas; estos dltimos
correspondieron a aquellos sujetos que ingresaron
con glicemias més elevadas. La compensacién me-
tabdlica que se logra con dosis bajas de insulina cs
extraordinariamente semejante, cualquiera sea la
via de administracién de la insulina: i.m. horaria,
e.v. horaria e infusién e.v. continua (22), como se
observa en la Figura 2.

Una ventaja importante del tratamiento con mi-
crodosis de insulina en la cetoacidosis, ademds de
su seguridad, efectividad y gran facilidad de mane-
jo, es una notoria disminucién de las complicacio-
nes intraterapéuticas, tales como la hipoglicemia e
hipokalemia, que se observaban con frecuencia en
los tratamientos con dosis elevadas de insulina,
constituyendo incluso causal de mortalidad.

Una vez que el paciente se ha recuperado del epi-
sodio agudo, es importante considerar otras medi-
das terapéuticas, como la alimentacién por via oral,
que se debe reiniciar cuando el enfermo se encuen-
tre Iicido y hayan cesado los vémitos. Se comienza
con un régimen liquido fraccionado, generalmente
después de 6 a 8 horas, aportando 100 g de hidratos
de carbono en 1.000 a 1.500 ml de volumen. Res-
pecto a insulinoterapia, es recomendable continuar
un minimo de 48 horas con insulina cristalina sub-
cutdnea, 8-20 U cada 6 a 8 horas, segiin controles de
glicemia, Aproximadamente al tercer dia se reem-
plaza la IC por Insulina Lenta o NPH en las dosis
empleadas antes de la cetoacidosis, o bien, se usa Ia
mitad o dos tercios de la dosis total de insulina cris-
talina inyectada el dia anterior, con posibles ajustes
segiin la respuesta clinica. El aporte de potasio debe
continuar por via oral en la dieta 0 como suplemento
medicamentoso, durante un minimo de 7 dias.
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COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

1. Hipoglicemia. Era comiin de observar anti-
guamente con las dosis altas de insulina. En la ac-
tualidad es infrecuente y, cuando se presenta, se de-
be suspender transitoriamente la insulina y agregar
solucién glucosada hiperténica hasta estabilizar la
glicemia,

2. Hipokalemia. También sc presentaba ocasio-
nalmente con los tratamientos de dosis altas de insu-
lina y figuraba entre las causas de mortalidad. Con
las normas terapéuticas actuales cs una situacién
excepcional. No obstante, la existencia de debilidad
muscular, fleo paralitico, dilatacién géstrica y espe-
cialmente la aparicién de trastomos cardiacos, de-
ben hacer sospechar una hipokalemia, la que al ser
confirmada, exige un aporte enérgico de potasio.

3. Hipotension arterial. Shock. La hipovolemia y
la acidosis metabdlica pueden precipitar un colapso
cardiovascular. La hipotensién arterial generalmen-
te es moderada y se controla sélo con la infusién
salina. En casos severos se administrard plasma o
sangre para cvitar ¢l shock irreversible y la isquemia
renal con anuria.

4. Aspiracion de vomitos. Es una complicacién
muy seria, con mortalidad elevada, pero absoluta-
mente previsible con el uso precoz de sonda naso-
gdstrica, particularmente en enfermos inconscien-
tes.

5. Edema cerebral. Con cierta frecuencia se pre-

sentan casos de moderada intensidad; es raro cl ede-
ma cerebral grave o fatal, el que se observa casi
exclusivamente en nifios y jévenes menores de 20
afios. Esta complicaci6n se atribuye a hipoxia cere-
bral y descenso siibito de la osmolaridad extracelu-
lar, debido a la hidratacién y a la correccién muy
rapida de la glicemia. La solucién salina isoténica
aumenta el sodio plasmético, que actiia como tam-
pon frente a una eventual hipoosmolaridad, lo que
junto alas dosis bajas de insulina, hace improbable
un edema cercbral. Urda y cols. (23) postulan que
esta complicacién se debe, mds que a cambios de la
osmolaridad, a estados de acidosis prolongada. Esta
hip6tesis es apoyada por el hecho clinico que en al-
gunos casos se encuentra edema cerebral antes de
iniciarse la terapia de la cetoacidosis. Se debe sos-
pechar la existencia de este cuadro cuando reapa-
rece ¢l compromiso del sensorio durante el trata-
miento. En los casos severos se empleard manitol,
hiperventilacién y eventaalmente corticoides.

6. Sindrome de distress respiratorio del adulto.
Es una complicacién excepcional que suele apare-
cer durante el tratamicento de una cetoacidosis (24).
En su génesis, algunos autores le atribuyen partici-
pacién ala insulina, considerando que esta hormona
puede disminuir la albuminemia, la cxcrccxén. renal
de sodio y el volumen plasmatico. Estos mismos
factores podrian influir en los casos que presentan
cdema cercbral.

7. Rabdomidlisis. En los dltimos afios se ha des-
crito esta complicacién (25) que aparece algunas
horas después de iniciado el tratamiento, en ausen-
cia de traumas, compresiones musculares o defectos
enzimdticos. Su mecanismo patogénico se descono-
ce, pero existira alguna relacién con la hidratacién
o con la correccién de la acidosis e hiperglicemia.
Es extraordinariamente infrecuente y se recupera
espontdneamente en una o dos semanas.

8. Trombosis. Las trombosis arteriales son m4s
frecuentes en el coma hiperosmolar no cetdsico, en
cambio, la trombosis de venas profundas puede pre-
sentarse en cualquier sujeto inconscicnte. En la ce-
toacidosis hay mayor riesgo de coagulacién intra-
vascular diseminada, que se caracteriza por limita-
cién de la funcién pulmonar y equimosis espont4-
neas o hemorragias. En estos casos es necesario
controlar las plaquetas y el fibrinégeno plasmatico.
Alin no se ha aclarado la causa de este trastorno,
aunque en los diabéticos descompensados se ha
descrito un aumento de la fibrinogenemia y del fac-
tor VIII, con alteraci6n de la fibrin6lisis, situaciones
que predisponen a la coagulacién intravascular. El
tratamiento consiste en la administracién de hepari-
na, sin embargo, no hay acuerdo si decbe emplearse
con cardcter profildctico en los ancianos y, en gené-
ral, en sujetos con hiperosmolaridad severa.

9. Resistencia a la insulina. Esta complicacién
se invocaba en el pasado; actualmente se sabe que
en la cetoacidosis no existe resistencia insulinica y
la mejor prueba de ello es la excelente respuesta a
las dosis bajas de insulina. No hemos observado
€asos con resistencia inmunoldgica, situacién que
era infrecuente y que actualmente es excepcional
con el empleo de insulinas no inmunogénicas. La
Ginica causa que podria provocar resistencia insu-
linica en la cetoacidosis diabélica es la infeccién,
pero aiin asi las microdosis de insulina presentan
buena respucsta t rapéutica en pacientes con infec-
ciones severas.
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TABLA3
MORTALIDAD DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA GRAVE

Causas Dosis altas (147) ~ Dosis bajas (100)  Total (247)
n n n

Septicemia 5 2 7
Bronconeumopatia aguda 1 1 2 Infecciones
Gangrcnz} sé.pua.n de extremidades 1 1 2 n=13
TBC cavitaria bilat. Parg cardiorresp. 1 = 1 68,4%
Mucormicosis. Trombosis art. pulmonar 1 = 1
Hipokalemia 7) - 72
H}poghcemla. 1 - 1 Metabélicas
Hiperosmolaridad it - 1 n=5
Encefalopatia metabélica de origen? i 1 1 263%

. n=1
Causa desconocida ¢Septicemia? 1 - 1 5,3%
Total (n) 14 5 19

(%) 9,5% 5,0% 7,7%

MORTALIDAD

Como ya se ha sefialado, las cifras de mortalidad
de la cetoacidosis contintan elevadas y varfan sc-
gln las caracteristicas de los Centros donde se
atiende esta emergencia. En nuestra Unidad, con el
tratamiento a dosis altas de insulina era de 9,5%,
cifra que hemos disminuido a 5% con la terapia de
microdosis; sin embargo, en otros Hospitales y Ser-
vicios de Urgencia de Santiago, la mortalidad es de
20% 6 més. Las tasas actuales en grandes Centros
diabetol6gicos del mundo desarrollado oscilan alre-
dedor de un 5% (3, 8, 10).

En la Tabla 3 aparecen las causas de muerte y se
comparan nuestras series tratadas con dosis altas y
bajas de insulina. Con respecto a la mortalidad ge-
neral, llama la atencién la elevada cifra, 68,4 %, co-
rrespondiente a infecciones graves, especialmente
septicemias, lo que refleja la realidad de nuestro
medio, propio de niveles sociocconémicos bajos.
La menor mortalidad con el tratamiento a dosis
bajas de insulina se debe a una disminucién de los
decesos por causa metabdlica.

Factores pronésticos de importancia, adem4s de
lainfeccion, son la edad de los pacientes y el estado
de conciencia que presentan al ingreso. La mortali-
dad es significativamente més elevada en sujetos
adultos mayores de 40 aiios, en especial cuando
existe compromiso sensorial (6, 13). En enfermos
inconscientes, la mortalidad en nuestro grupo fue de

36,8%, en cambio, en los que ingresaron liicidos, 1a
mortalidad fue 0%.
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17 COMA HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

Drs. ManyeL GaRCcia DELOS Rios A. y Juan Carros Taria G-

El coma hiperglicémicg hiperosmolar no ceg-
sico es una complicacién metabslica aguda de la
fiiabcles, relaliva.menle infrecuente, pero de gran
importancia médica, ya que constituye una emer-
gencia de elevada mortalidad. Si bien este cuadro
fue observado por primera vez hace més de un siglo,
s6lo se reconocié como una entidad clinica definida
en 1957, después de la publicacién de Sament y
Schwartz (1).

«Este coma hiperglicémico se presenta casi exclu-
sivamente en los diabéticos no insulinodependien-
tes de edad media 0 avanzadajcon una frecuencia
levemente mayor en las mujeres, como lo indican
todas las series publicadas. Ocasionalmente se ha
informado de estos casos en los diabéticos jévenes
insulinodependientes, casi todos ellos secundarios a
pancreatitis. Se observa especialmente en sujetos
que desconocian su enfermedad, 65% en la serie de
Arguedas (2), 0 a consecuencia de largos periodos
sin tratamiento, y en general con la interaccién de
factores hiperglicemiantes diversos.

Si bien este coma representa un bajo porcentaje
dentro de las descompensaciones diabéticas graves,
10 a 20% segiin Podolsky (3), su frecuencia estd
aumentando’ debido al nimero cada vez mayor de
diabéticos no insulinodependientes de edad avan-
zada y al mejor conocimiento de esta patologia, lo
que a su vez ha permitido un diagndstico exacto y
mds oportuno.

El sindrome hiperosmolar no cetdsico también
puede observarse, aunque con escasa frecuencia, en
pacicentes no diabéticos en condiciones tales como:
diabetes insipida, asociado a trastornos del sistema
nervioso central, durante la alimentacién enteral
con mezclas hiperproteicas, en hemorragias gastro-
intestinales, en quemaduras extensas y severas,
como complicacién de la infusién de grandes vo-
limenes de glucosa y manitol, en peritoneodidlisis
y hemodidlisis con soluciones hiperosmolares.

Este cuadro se caracteriza por hiperglicemias se-
veras, sobre 600 mg/dl, hiperosmolaridad gencral-
mente sobre 340 mOsm/1, ausencia de cetoacidosis,

profunda deshidratacién y signos neuroldgicos di-
versos semejantes a los de un accidente vascular
cerebral.

FISIOPATOLOGIA

La hiperglicemia, causa fundamental de la hiper-
osmolaridad, se correlaciona con el grado de incre-
mento del glucagén plasmético. Esta elevada glice-
mia se explica por un stress diabetogénico soste-
nido cn un paciente que inicialmente tiene reserva
insulfnica. Ademds, la hiperglicemia provoca glu-
cosuria marcada, que es responsable de la deshidra-
tacién intensa por diuresis osmética.

La osmolaridad normal del organismo oscila
entre limites muy estrechos, 280 a 300 mOsm/1; su
regulacién se obtiene mediante el balance de agua.
La glucosa osméticamente activa sélo se encuentra
en el extracelular; en. caso de hiperglicemia, au-
menta la osmolaridad de este compartimento y, para
lograr el cquilibrio, debe salir agua del intracelular.
Como consecuencia, la célula se deshidrata para
favorecer la expansién del liquido extracelular, el
que se va eliminando a través de la diuresis osm6-
tica. Si ésta es muy prolongada, se pierde més agua
quo’sodio, lo que lleva inevitablemente a una des-
hidratacién hipovolémica hipertdnica, que si es ex-
trema se acompafia de hipernatremia.

Los estudios del balance de agua, demuestran
que en ¢l coma hiperosmolar se pierde un promedio
de 24,2% del agua total del organismo.

La diuresis osmética también provoca un despla-
zamiento del potasio intracelular al plasmay su pér-
dida consiguicnte por la orina, con grave deplecién
para el organismo (400-1.000 mEq totales).

Se ha comprobado que la deshidratacién intra-
celular cerebral es responsable de los signos neu-
rol6gicos; el grado de hiperosmolaridad plasmatica
guarda una cstrecha relacién con el estado de con-
ciencia del sujeto. La gran mayoria de los pacientes
con osmolaridad sobre 380 mOsm/l se encuentra en
coma franco, hecho que también determina un seve-

10 pronéstico;
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TABLA 1
FACTORES DESENCADENANTES Y ASOCIADOS DEL COMA HIPEROSMOLAR

Agentes terapéuticos

Enfermedades crénicas

Patologfas agudas

Glucocorticoides Insuficiencia renal Infecciones
Diuréticos Insuficiencia cardfaca - Sc;lmcz':mms
Difenilhidantoina Hipertensién arterial — Urinarias
Inmunosupresores Secuelas de A.V.C. - Pulmonarcs. -
Clorpromazina Alcoholismo — Gangrena diabética
Propranolol Psiquidtricas Quemaduras extensas

Procedimientos terapéuticos
Peritoncodidlisis
Hemodidlisis

Alimentacién parenteral
Cirugia

Hemorragia digestiva

Accidente vascular
cerebral

Infarto del miocardio

Pancreatitis

Auin se desconoce la causa fisiopatoldgica de la
ausencia de cetosis en el coma hiperosmolar. En es-
tos casos se ha encontrado, tanto clinica como expe-
rimentalmente, concentraciones reducidas de 4ci-
dos grasos libres que son el sustrato para la forma-
cién de los cuerpos ceténicos, debido a que en el co-
ma hiperosmolar existe, a diferencia de la cetoaci-
dosis, un nivel minimo de insulina endégena, que es
incapaz de frenar la hiperglicemia, pero suficiente
para inhibir la lip6lisis. Este hecho se confirma por
la existencia de concentraciones relativamente altas
de insulina intraportal, la que ejerceria una inhibi-
cién directa sobre la cetogénesis hepdtica (4). Sin
embargo, en la sangre periférica no existen diferen-
cias en los niveles insulinicos de los comas acidéti-
cos y el que nos ocupa, situacién que durante afios
hizo dificil comprender la fisiopatologia de este
coma hiperosmolar.

Gerich, por su parte, plantea que la falta de ccto-
sis se debe a que en el coma hiperosmolar existen
concentraciones menores de hormona del creci-
miento y cortisol, hormonas lipoliticas, que en lace-
toacidosis (5). Otros autores atribuyen la ausencia
de cetogénesis tanto a la hiperosmolaridad como a
la extrema deshidratacion, trastornos que inhibirfan
dircctamente la liberacién de dcidos grasos del teji-
do adiposo. En consecuencia, es posible que en el
coma hiperosmolar coexistan miltiples causas, las
que en conjunto serian responsables de la ausencia
de cetosis.

CAUSAS DESENCADENANTES
Y PATOLOGIA SUBYACENTE

La gran mayoria de los enfermos que presentan

un coma hiperosmolar padecen de alguna enferme-

_dad crénica de base; o bien estdn sometidos a tera-
pias potencialmente diabetogénicas. En otros casos
lo desarrollan a raiz de alguna patologia aguda, ge-
neralmente de tipo infecciosa. Es excepcional que
no se¢ encuentre ningtn factor desencadenante. Al
prescribir la terapia adecuada, se debe tener presen-
te no sélo el coma mismo, sino también aquellos
factores asociados que muchas veces son la causa
de su elevada mortalidad (6).

En la Tabla 1 se mencionan los agentes medi-
camentosos, procedimientos terapéuticos y patolo-
gias asociadas més frecuentemente encontradas en
este sindrome. En muchos casos coexisten dos o
mds condiciones que lo provocan. Estos factores no
estdn ordenados en forma jerdrquica, sino simple-
mente constituyen una enumeracién. (Descamos
enfatizar una vez més que el principal factor desen-
cadenante en nuestro medio son las infecciones de
origen diverso.

CUADRO CLINICO

Dado que estos sujetos no desarrollan cetosis; la.
_fase de precoma es prolongada y durante dias o
semanas presentan poliuria y polidipsia crecientesj
‘hasta que esta tltima desaparece por alteracién del
centro hipotaldmico de la sed. Esta situacion se de-
be a la hiperosmolaridad; la falta de ingesta agrava
atin m4s la deshidratacién, especialmente en el caso
de ancianos que presentan compromiso de concien-
cia y reciben escasos cuidados. De alli que un ni-
mero importante de casos proviene de asilos o
“casas de reposo”.
El paciente generalmente ingresa a un servicio
de urgencia, profundamente deshidratado y habi-
tualmente hipotenso; no es.excepcional el estado de
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shock hipovolémico, e] que depenge del tiempo go
CVOIUCI(SH.‘MXEEU\CE[CS las néUSCaS,“V_élnilOS’ do-
Lor abdominal, gastroestagiy ¢ fleg,sintomas que
ceden rdpidamente cop ¢l tratamiento, salvg que
exista alguna patologia jnraahdominal aguda. E|
COMPromiso sensorial varfy desde un cierto A

@_glggubilacién 0 Ie[argo,_h_aslﬂ cl coma profundg:
rara vez 10s individuos se encuentran liicidos ). LzL
respiraci6n es superficial, no acidética y carece del

tipico aliento cetonicoy caracierfstico de Ia cetoaci.

dosis. A menudo, el paciente presenta hipotermia, a

que puede enmascarar una infeccign. Por[o tanto, a

existencia de un estado febril leve debe orientara [a

biisqueda de un proceso infeccioso. Una neumo-

patia aguda en un individuo severamente deshidra-

tado puede carecer de signos fisicos y radiol6gicos,

los que aparecen al iniciarse la hidratacién. De all{

la conveniencia de reexaminar periédicamente al

sujeto durante el tratamiento,

Ademés de la depresi6n sensorial, existen tras-
tornos neurol6gicos variados, a veces con focali-
zacion, tales como convulsiones, hemiparesias con
signo de Babinsky, afasias, hemianopsias, nistag-
mus o fasciculaciones, signos que en un anciano
generalmente hacen pensar en un accidente vascu-
lar encefdlico. Por ende, todo Servicio de Urgencia
debiera contar con los medios necesarios para reali-
zar glicemias con cintas reactivas a todo paciente
que ingrese en estado de coma. Las alteraciones
sensoriales y neurolégicas descritas desaparecen
con el tratamiento. En nuestra experiencia, la recu-

_peracién es lenta, tarda dias o semanas, lo que hace

al clinico seguir buscando una afeccién neurol$-
gica, en general inexistente. Las convulsiones no
deben tratarse con anticonvulsivantes, no sélo por
su inefectividad, sino porque algunas de estas dro-
gas son factores desencadenantes o agravantes del
coma hiperosmolar mismo.

En el estado hiperosmolar se observa con fre-
cuencia trombosis arteriales, trombosis de venas
profundas y coagulacién intravascular diseminada,
debido a hipercoagulabilidad favorecida por la des-
hidrataci6n y la hiperviscosidad. Tales complica-
ciones constituyen una importante causa de muerte
en estos pacientes.

LABORATORIO

En este sindrome existen cuatro hechos funda-
mentales de laboratorio que, junto al cuadro clinicO>
permiten un diagnéstico de certeza: hiperglicemia,
glucosuria importante, hiperosmolaridad plasmAti-
cay ausencia de cetoacidosis,

La glicemia sobrepasa los 600 mg/dl y muchas
veces supera los 1000 mg/dl. La sangre es muy vis-
cosa (“sangre de jarabe”), lo que hace que su eX-
traccién sea dificil. La glucosuria se encuentra muy
elevada.

La osmolaridad plasmatica supera siempre los
320 mOsm/l y puede llegar a valores superiores &
400 mOsm/1. Esta puede determinarse con un 0S-
mometro o, si no s cuenta con este instrumento, S&
calcula con la férmula que aparece al pie de la
pégina.

Debe recordarse que alrededor del 80% de los in-
dividuos en coma hiperosmolar presenta cierto
grado de uremia, tanto debido a una insuficiencia
renal previa como a una uremia prerrenal por deshi-
dratacién. Esta situacién cleva atin més la osmolari-
dad y puede causar cierto grado de acidosis meta-
bdlica.

Si bien no existe cetoacidosis, aproximadamente
en la mitad de los casos se encuentra una discreta
acidosis metabélica de causa mdltiple: lactacide-
mia, uremia prerrenal y moderado aumento del 4ci-
do B-hidroxibutirico circulante, que no se detecta
con las pruebas de Acetest o Ketostix. En conse-
cuencia, segtin la mayorfa de los autores, el pH es
normal o0 moderadamente bajo con un “anion gap”
que aumenta al doble de las cifras normales (16
mEq/l). El hematocrito se encuentra elevado por
hemoconcentracién, lo que favorece los accidentes
trombdticos anteriormente sefialados; un hemato-
crito inicial normal sugiere la existencia de una ane-
mia. Habitualmente el paciente presenta leucocito-
sis importante, con un recuento muchas veces supe-
rior a 20.000.

Las cifras iniciales de sodio y potasio no reflejan
la verdadera deplecién de electrdlitos; en general, Ia
natremia estd normal o alta, sea por hemoconcentra-
cién o por otras causas que determinan que los an-

FORMULA PARA CALCULAR LA OSMOLARIDAD

mOsm/l = 2 x (Na+KmEqg/l)

Glicemia mg/dl N. Ureico mg/dl
+
18 28
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cianos presenten con cicrta frecuencia niveles altos
de sodio plasmadtico (8). La kalemia sc encuentra
normal o baja, dependicndo de las pérdidas por diu-
resis osmética. Sin embargo, sicmpre cxiste un dé-
ficit real ¢ importante de potasio, ¢l que debe ser
corrcgido precozmente (9).

TRATAMIENTO

El coma hiperglicémico hiperosmolar siempre
significa una emergencia grave que obliga a hospi-
talizar al enfermo, de preferencia en una unidad de
cuidados intensivos para su correcta monitoriza-
cién. Las medidas terapéuticas generales son se-
mcjantes a las empleadas en la cetoacidosis dia-
bética. Por tal motivo, sélo sec comentard el trata-
micnto especifico del cuadro.

Hidratacién. Hasta hoy no existe una opinién
undnime respecto al tipo de solucién salina que se
debe utilizar. La mayoria de los autores, por razones
mas bien tedricas, estima que la solucién salina hi-
poténica medio normal (4,5 g/1) presenta ventajas
en comparacién con la solucién isoténica (9 g/l),
dado que existe un estado hiperosmolar. No obs-
tante, la rdpida correccién de la osmolaridad plas-
mdlica que sc obticne al normalizar la glicemia,
junto a la administracion de soluciones hipoténicas,
puede provocar un pasaje masivo de agua al intra-
celular, con el riesgo de sobrehidratacién de la célu-
la, cdema cercbral y muerte del pacicente.
Nosotros hemos usado soluciones salinas hipo-
t6nicas ¢ isoténicas y pcnsamos que lo mas impor-
tante ¢s medir la caida de la osmolaridad y controlar
la presion venosa central, para evitar una falla
cardiaca por sobrehidratacién en pacientes de edad.
En consccuencia, es recomendable emplear ini-
cialmente y en forma exclusiva la solucién salina
medio normal cn las siguientes situaciones; osmo-
laridad sobre 360 mOsmy/l, hipcrnatremia severa,
hipertension arterial e insuficiencia cardiaca o renal
preexistente.\En caso de no disponer de solucién al
4,5 g/l, sc puede emplear solucién fisiolégica por
via endovenosa y, al mismo tiempo, aportar agua
por sonda gdstrica. Algunos autores, a fin de admi-
nistrar agua libre de solutos, han usado con éxito
agua estéril por catéter venoso central, sin observar
.hemolisis ni edema cerebral (10). Con excepcion de

fas situaciones mencionadas, que exigen el empleo
“de soluciones hipoténicas, la hidratacién se efectda
#~con solucion salina isoténica.
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Elaporte de liquidos debe ser enérgico, 2.000 ml
de solucién salina hipoténica o normal, segiin el ca-
so, en las primeras dos horas de tratamiento; luego
un litro de solucién isot6nica cada dos horas, hasta
que la glicemia descienda a cifras de 250 mg/dl,
momento cn que se reemplaza la infusion salina por
solucién glucosada al 5%. Debe infundirse la mitad
del déficit de agua en las primeras 12 horas, aproxi-
madamente seis litros para un adulto, y la otra mitad
en las 24 horas siguicntes. La correccién del vo-
Jumen en ¢l coma hiperosmolar prima sobre toda
otra consideracién. En caso de shock o hipotensién
mantenida, se deberd usar sangre, plasma o expan-
didores de éste (11).

Insulina. Las dosis bajas de insulina han sido
universalmente aceptadas en el tratamiento de la
cetoacidosis diabética; no cabe aqui discusion algu-
na de su gran utilidad también en el coma hiperos-
molar no cetdsico. La insulina se puede administrar
por infusién endovenosa continua, en bolo e.v. o
intramuscular horaria, con lo que se obtienen resul-
tados semejantes, con caida sostenida y uniforme de
la glicemia. La via de inyeccién depende de las fa-
cilidades con que cuente cada Centro, pero en caso
de shock es imperativa la via endovenosa.

Recomendamos iniciar la terapia con insulina
cristalina 5 U endovenosa y 5 U intramuscular y
luego administrar 5 U intramuscular cada hora,
hasta que la glicemia alcance valores de 250 mg/dl,
momento cn el que se debe cambiar a via subcu-
tinea cada 4-6 horas, utilizando dosis variables de
insulina, segiin los controles de glicemia. A las 24-
72 horas de tratamiento se pasa a insulina interme-
dia (Lenta 0 NPH). La mayoria de estos individuos
se controlan posteriormente con régimen exclusivo
o con ¢l agregado de sulfonilurcas. Con este esque-
ma terapéutico se obtiene la compensacién meta-
bélica al cabo de 6-8 horas, periodo algo mds
prolongado que en la cetoacidosis, ya que el pa-
ciente ingresa con glicemias mucho més elevadas
(Figura 1).

Potasio. La administracién de potasio sigue las
mismas reglas que en la cetoacidosis. Se debe agre-
gar 20-40 mEq de cloruro de potasio (3 g KCI) a
cada litro de soluci6n, tan pronto se haya restituido
la diuresis, lo que habitualmente coincide con el
segundo litro de infusién. Si existe hipokalemia ini-
cial, es necesario utilizar potasio desde ¢l comienzo
de la hidratacién. En términos generales, se admi-

nistran a]erCdOl' de 150 mEq de polﬂSiO en las pri.
meras 24 horas. Se debe ¢ontinuar con Potasio gral
durante una semana despyés del coma.

Otras medidas. Cabe mencionar aqui el traa.
miento de las afecciones causales, Dada la gran fre-
cuencia de infecciones, afgunos autores recomien-
dan emplear antibidticos ¢ amplio espectro en (o-
dos los casos (12). Sin embargo, esta conducta no
libera al clinico de buscar el agente etiolégico con
cultivos bacteriol6gicos y realizar un tratamiento
causal, cada vez que sea posible,

En consideracién a que este coma es propio de
personas de edad avanzada y a la alta frecuencia de
accidentes trombélicos, es necesario efectuar e] tra-
tamiento profilictico con heparina en dosis de 5.000
U subcut4nea, cada 8-12 horas,

COMPLICACIONES

1. Edema cerebral. El descenso muy rapido de la
osmolaridad plasmética originado por la normali-
zacién de la glicemia con valores iniciales sobre
1000 mg/dl, podria provocar edema cerebral debido
a la sobrehidratacion celular y a otros factores que
en el diabético se acompaiian de hipoxia tisular.
Entre las hipétesis que sc han formulado para expli-
car esta grave complicacién, Declue (13), sobre
bases experimentales, postula que el edema cerebral
se debe a un aumento de permeabilidad de las mem-

-'branas celulares y no a cambios de la gradiente os-

mética. Si bien el edema cercbral es infrecuente,
tiene una elevada mortalidad, por lo que se reco-
mienda evitar el descenso de la glicemia a cifras in-
feriores a 250-300 mg/dl durante la fase terapéutica
aguda. Debe sospecharse el cuadro en los casos en
que se acentia el compromiso de conciencia du-
rante el tratamiento, o si una vez recuperado par-
cialmente el sensorio, éste vuelve a comprometerse.
La TAC tiene gran valor diagnéstico y confirma la
sospecha clinica. Generalmente el edema cerebral
severo es irreversible o deja al paciente en un estado
vegetativo. El manitol y la cérticoterapia habitual-
mente no dan resultados (14).

2. Trombosis arterial y coagulacion intravascu-
lar diseminada. Como ya se ha sefialado, los acci-
dentes trombéticos son frecuentes en el coma hiper-
osmolar, pero su incidencia parece haber dismi-
nuido con la enérgica hidratacién inicial preconi-
zada en los iltimos 15 afios. La causa de estos tras-
tornos parece radicar en alteraciones de los sistemas
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Figura I. Coma hiperosmolar y cetoacidosis diabética
grave. Descenso promedio de la glicemia.

hemostéticos, baja concentracién de plasminégeno,
trombocitopenia y clevacién de los productos de
degradacién de la fibrina (15).

3. Aspiracion pulmonar de contenido géstrico.
Esla complicacién se presenta a menudo, en espe-
cial cuando existe dilatacién géstrica y vémitos. Pa-
ra su prevencién es indispensable la intubacién na-
sogdstrica precoz, con aspiracién periédica.

4. Insuficiencia renal. En general es de origen
prerrenal y responde rdpidamente a una adecuada
reposicién de volumen. Cuando se mantienc la alte-
racién de la funcién renal, puede deberse a nefro-
patia previa, dafio renal por hipotensién arterial,
infeccion, papilitis necrotizante o coagulacién in-
travascular diseminada.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva. Esta es ¢~
cundaria a la administracién excesiva de fluidos en
pacientes muy deteriorados, lamayorfa de ellos con
dafio miocdrdico previo. Lamonitorizacién y el em-~
pleo adecuado de soluciones hidratantes constitu-
yen la mejor profilaxis.
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MORTALIDAD

Las clevadas cifras de mortalidad conocidas has-

1a hace algunos afios, sobre 40%, han disminuido
con las normas terapéuticas cmpleadas actual-
mente. En las iltimas serics publicadas, la mortali-
dad oscila entre 15 y 20%, y la mayoria de los dece-
sos no sc deben al estado hiperosmolar ni a su trata-
miento, sino a causas subyacentes, entre cllas, in-
fecciones severas, shock séptico, infarto del miocar-
dio, hemorragia digestiva, insuficiencia renal (16).
Hamblin y cols. (17), en 82 casos de coma hiperos-
molar, informan un 14,6% de mortalidad; ninguno
de los fallecimicntos se debid a causas metabdlicas.
Las tasas de mortalidad mencionadas, aunque
parccen muy altas, son absolutamente comparables
con la letalidad de la cetoacidosis diabética grave en
pacientes mayores de 70 afios, cdad promedio habi-
tual del coma hiperosmolar (18, 19). Por cllo, pen-
samos que el prondstico estd dado, ademds de las
causas citadas anteriormente, por la edad del pa-
ciente. Cabe sefialar también, que la existencia de
hipotermia severa al momento del ingreso ¢s un sig-

no de muy mal prondstico.
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Es un hecho establecido que el diabético tiene
mayor susceptibilidad que Jos no diabéticos a pre-
sentar infecciones bacterianas, virales y fiingicas,
debido a alteraciones en sus mecanismos de defen-
sa. Ademds, en estos pacientes la evolucién de las
infecciones es més severa y de peor prondstico que
en la poblaci6n general.

En forma habitual, las infecciones en el diabé-
tico, independientemente del punto de origen, son
causa desencadenante de trastomos metabélicos
graves, atin cuando no hay un paralelismo absoluto
entre la magnitud de la infeccién y el grado de des-
compensacién metabélica. De este modo, infeccio-
nes poco sintométicas, como la TBC pulmonar o
infecciones urinarias crénicas, favorecen la apari-
cién de trastornos metabdlicos importantes y a la
inversa, cuadros aparentemente mis serios no los
provocan.

En los diabéticos tipo I es habitual ¢l descontrol
metabdlico debido a una infeccién, el que puede
llegar a desencadenar una cetoacidosis. Al respecto,
una investigacién efectuada en nuestra Unidad, de-
mostré que en 247 episodios de cetoacidosis, el
36% tuvo como causa una infeccién y que la morta-
lidad del coma (7,7%) se debi6 en el 62,4% de los
casos a septicemias u otros cuadros infecciosos
graves.

En los diabéticos tipo II, especialmente en los
que desconocen su enfermedad, una infeccién seve-
ra los puede llevar a un coma hiperosmolar no ce-
tésico, de elevada mortalidad.

La infecci6n adquiere especial relevancia en el
diabético sometido a cirugia. Dada la mayor vulne-
rabilidad de estos enfermos a las infecciones bacte-
rianas, son candidatos habituales a las interven-
ciones quirtrgicas y, en el post operatorio, muchas
veces presentan descompensaciones metabélicas
sin causa aparente. En 1a mayorfa de las oportu-
nidades éstas se debena abscesos o focos necréticos
profundos, los que deben buscarse para su vacia-
miento y debridacién.

Respecto a la mortalidad general por infec-
ciones, al estudiar las causas de muerte de los dia-
béticos y su correlacién anatomoclinica (1), encon-
tramos que la infeccién como diagnéstico clinico
era la tercera causa de fallecimiento, pero en el
examen necrépsico pasaba a ser la primera, lo que
representaba el 27,9% del total de pacientes. Esta
diferencia se debe a que Ias infecciones severas
pueden pasar inadvertidas cuando coexisten con
otra patologfa grave (c4ncer, cirrosis). En los pafses
desarrollados, como es el caso de EE.UU., la mor-
talidad por infecci6n se mantiene en cifras cercanas
al 5% (2).

El estudio de la expectativa de vida de diabéticos
con infecciones severas, comparados con sus pares
sin infecciones, constituye otra forma de medir el
efecto de esta complicacién aguda. Pudimos com-
probar que los diabélicos infectados tienen una
sobrevida que llega sélo al 50% de la esperada para
los pacientes no complicados (3).

En base a todos los antecedentes sefialados, se ha
estudiado la existencia de posibles alteraciones
inmunitarias en el diabético, que explicarfan esta
mayor gravedad y vulnerabilidad a las infecciones.
A continuacién nos referimos a estos aspecios en
particular.

TRASTORNOS DE LOS MECANISMOS DE
DEFENSA EN EL DIABETICO

Existe consenso respecto a que en la diabetes
aparecen multiples defectos del sistema inmune, los
que podrian ser consecuencia directa de la enferme-
dad, o bien, depender del cortrol metabélico del
paciente. Sin embargo, no est4 wtalmente aclarada
la forma en que algunos taastomes de los mecanis-
mos de defensa del diubé.aco contribuyen a favore-
cer la mayor susceptibilidad a las infecciones. Es
posible que en los diabéticos mal controlados, actie
sinérgicamente una asociacién de alteraciones in-
munes, que favorecen el desarrollo de agentes pat6-
genos 0 aumentan la severidad de una infeccion ya
establecida.



210

DIABETES MELLITUS

Para una mcjor comprension, analizaremos los
factores de defensa, que se han clasificado en dos
tipos, inespecificos y especificos:

I. INESPECIFICOS:

1. Barreras mecanicas: A. Integridad de piel y
mucosas. B. Circulacién sanguinca. C. Neuropatia
periférica y autonémica.

2. Celulares: A. Polimorfonucleares. B. Ma-
créfagos circulantes (monocitos) y tisulares del S.
R.E.

3. Humorales: Complemento, opsoninas, pro-
perdina.

Il. ESPECIFICOS:

1. Celulares: Linfocitos T y B.
2. Humorales: Anticuerpos.

|. FACTORES DE DEFENSA INESPECIFICOS

1. Barreras mecdnicas: A. La integridad de la
piel y la flora bacteriana normal hacen préctica-
mente impenetrables los tegumentos a la infeccién.
Los diabéticos por la sequedad, pérdida del turgor y
disminucién de la elasticidad cutédnea, presentan pe-
queiias fisuras de la piel que la hacen vulnerable a
las infecciones y a la invasién de planos subyacen-
tes.

B. Circulacién sanguinea. La normalidad de la
microcirculacién es fundamental para mantener la
oxigenacion de los tejidos y un éptimo nivel nutri-
cional. La insuficiencia vascular de los vasos me-
dianos y pequefios favorece la pérdida de los meca-
nismos de defensa debido a la disminucién del flujo
sanguinco periférico y a la hipoxia tisular. Esta si-
tuacion facilita el desarrollo de organismos anacro-
bios y altera las funciones bactericidas leucocitarias
dependientes de oxigeno.

C. Neuropatia periférica. Esla complicacién

desempeia un papel indirecto en la patogenia de la

infeccién. La neuropatia distal se asocia a una al-
teracién sensitiva que favorece los microtraumas y
la invasion bacteriana.

2. Sistema celular inespecifico. La funcién fago-
citaria del sistema inmune depende de los polimor-
fonucleares, los macréfagos circulantes (monoci-
tos) y los macréfagos tisulares (células reticulares
del bazo, macréfagos alveolares y células de Kiipfer).

A. Polimorfonucleares. En los diabéticos, los
granulocitos presentan algunas alieraciones fun-
cionales que se hacen mds manifiestas cuando exis-

te descompensacién metabdlica, ya que tales granu-
locitos obticnen su energia del metabolismo de la
glucosa. En esos estados se ha encontrado Qisn.ﬁ-
nucién de las reservas de glucégeno leucocitario,
debido a una menor actividad de algunas enzimas
claves en la via glicolitica, tales como la fosfofruc-
toquinasa y la pirdvicoquinasa. Estas anormali-
dades del metabolismo de los hidratos de carbono
podrian explicar, en parte, la disfuncién de los poli-
morfonucleares, aunque no se conoce el mecanismo
bioquimico cxacto. Sin embargo, autores como
Rayfield (4), no han encontrado una correlacién
entre el trastorno del metabolismo de los hidratos de
carbono y las alteraciones de los leucocitos.

A pesar de 1a opinién sefialada, la mayoria de los
investigadores ha descrito anormalidades .en las
muiltiples funciones de los polimorfonucleares: mi-
gracién, quimiotaxis, adherencia, fagocitosis y lisis
bacteriana.

Migracion y quimiotaxis. Perillie (5) estudié la
respuesta local, exudativa, producida experimen-
talmente en la piel de diabéticos descompensados y
la compar6 con sujctos normales o diabéticos bien
controlados; pudo observar alteraciones de la qui-
miolaxis leucocitaria en pacientes mal controlados
y en la cetoacidosis. En estos individuos, al corregir
la situacion metabélica, mejora la respuesta celular.

Poder de adherencia. Sc ha demostrado que la
falla del poder de adherencia de los polimorfonu-
cleares provoca una respuesta inflamatoria anor-
mal, lo que hace al diabético m4s susceptible de
sufrir infecciones.

Asimismo, se ha comprobado, tanto en el hom-
bre diabético como en la experimentacién animal,
que existiria una menor adhesién de los leucocitos
al endotelio capilar. Estos factores también son po-
sibles de corregir al normalizar el estado diabético.

Fagocitosis. Barafiao y Rumi (6) observaron que
la actividad fagocitica sc encontraba disminuida en
los diabéticos mal tratados, la que se normalizaba
con ¢l control metabdlico. Incluso se ha demostrado
que ¢l sucro de diabéticos descompensados dismi-
nuye la capacidad fagocitica de los granulocitos de
sujetos normales y, a la inversa, el suero de indivi-
duos sanos mejora la funcién alicrada de los diabéti-
cos. De ello se deduce que la actividad fagocitica de
los diabéticos estaria influenciada por los niveles
glicémicos y por un factor sérico no identificado
que favoreceria la aparicion de estos trastornos.
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Poder bactericida o |igis paogerigna. Se ha go.
mostrado la disminucigp ¢ 1 capacidad bacteri.
cida_ en sujetos qiabélicos para diversos Microor.
ganismos. Subbaiah ha sefialadg que este trastorg
se deberia a una alteracin ep Ia formacién de va.
cuolas fagociticas en los polimorfonucleares ().

Nolan y cols. (8) estudiaron, in vitro, Ia myerte
celular del Staphylococes gureys y demostraron
que los diabéticos tratados con terapia oral o ingy.
lina, tenfan una disminycign del poder bactericida

'para el Staphylococcus, comparados €on sujetos

normales. Esta anormalidad se revicrte con el ajuste
metabglico.

B. Macréfagos circulantes. Monocitos. E1 mo-
nocito puede fagocitar particulas y aumentar su po-
der fagocitico mediante receptores especificos de
membrana para inmunoglobulinas y fracciones del
complemento (9). In vitro, estos receptores macro-
fagicos de membrana para el fragmento Fc de Ia in-
munoglobulina (Fc IgG) son modulados por Ia ac-
cién insulinica. :

Se ha observado que los diabéticos descompen-
sados tienen un defecto en la funcién monocitaria
mediada por receptores (Fc IgG), en comparacién
con los monocitos de estos mismos pacientes una
vez controlados. Ademas, se ha informado que tan-
to en la cetoacidosis como en ¢l coma hiperosmolar
no cetésico, existe una disfuncién del receptor
monocitario causada por la hiperglicemia, la acido-
sis metabdlica y la hiperosmolaridad plasmatica,
también reversibles con la normalizacién meta-
bélica.

3. Sistema humoral inespecifico. En este sistema
participa el complemento, la opsonina y la proper-
dina, los que forman parte de la respuesta de de-
fensa normal del huésped. El complemento se
puede activar por la via cldsica y porla via alterna y
su actividad biol6gica final es la lisis celular y la
mediacién en el proceso inflamatorio, lo que fa-
vorece la quimiotaxis, 1a fagocitosis y la agregacién
plaquetaria.

En el diabético no se ha comprobado que el sis-
tema de complemento tenga un papel importante en
la menor capacidad de defensa frente a la infeccion.
En un estudio sobre los niveles de las fracciones C3-
C4 del complemento en diabéticos con infeccién
urinaria, no observamos diferencias significativas
al compararlos con un grupo control no diabético
con infeccién urinaria (10).

Respecto a las opsoninas, Baker y cols. (11)
confirmaron una disminucién de la opsonofagocito-
sis en diabéticos insulinodependicntes susceptibles
de experimentar infecciones por Streptococcus gru-
po B Tipo II.

Il. FACTORES DE DEFENSA ESPECIFICOS

1. Inmunidad celular especifica

Linfocitos T y B. Los porcentajes de subpobla-
ciones de linfocitos T y B no difieren entre los dia-
béticos y los sujetos sanos. Al estudiar a grupos de
diabéticos, Cattanco y cols. (12) encontraron en 10S
DMID jévenes una menor proporcién de linfocitos
T que en diabéticos de igual tipo, pero de mayor
edad, lo que atribuyeron a una mayor frecuencia de
enfermedades autoinmunes entre los primeros. Esos
autores, utilizando la técnica de formacién de rose-
tas en glébulos rojos de carnero en diabéticos insuli-
nodependientes mal controlados, comprobaron que
tenian una menor capacidad de formar rosetas en
relacién a sujetos normales.

Diversas experiencias hacen suponer que exis-
tirian otros factores, como los anticuerpos linfoci-
totéxicos, que alterarfan la funcién de los linfocitos
T, ya que la hiperglicemia per se, demostrada in
vitro, no modifica el roseteo en linfocitos normales.

Mac Cuish (13) comprobé que en los diabéticos
insulinodependientes bien controlados, era normal
la transformacién bldstica de los linfocitos frente a
mitégenos como la fitohemoaglutinina. Sin embar-
£0, en diabéticos descompensados observd una dis-
minucién significativa de esta respuesta, lo que
indica, in vitro, una menor actividad de estos linfo-
citos. Estaanormalidad, al igual que otras, se revier-
te al obtenerse el control metabélico.

Respecto a los linfocitos B, Hann y cols. (14),
mediante el uso de técnicas de rosetas-eritrocito-
anticuerpos-complemento e inmunofluorescencia
indirecta, no encontraron diferencias entre diabéti-
cos y controles. Estos autores demostraron que en
los diabéticos juveniles los linfocitos con IgG e IgA
de superficie estaban aumentados y los con IgM,
disminuidos.

2. Inmunidad humoral especifica

Las investigaciones sobre anticuerpos en dia-
béticos portadores de infecciones o en casos de
inmunizacién con vacunas bacterianas, son escasas
y no definitivas.
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En general, no sc ha informado de dcficicncialcn
la formacién de anticuerpos, excepto en lrapajos
antiguos, como cl de Bates y Weiss (15), quicnes
describicron en nifios diabéticos dcscompcnsadqs
un lento desarrollo y tasas bajas de antiestafilo lisi-
nas, como respuesia a la toxina estafilocdcica, alte-
racién que se corregia al normalizar ¢l proceso me-
tabélico. Lederman (16), en cambio, no encontré
diferencias en la formacién de anticuerpos en dia-
béticos adultos y controles sanos que recibicron
vacuna polivalente de necumococos. Este hallazgo
es similar al publicado por Beam (17).

LOCALIZACIONES DE LAS INFECCIONES

En el diabético las infecciones comprometen
todas las estructuras, pero cn especial las del tracto
urinario, la picl, el sistema ésco y los pulmones. Sin
embargo, difieren de acuerdo a las caracteristicas
ambientales y nutricionales de los pacientes. A con-
tinuacién analizaremos las distintas infecciones,
segiin la frecuencia encontrada por nosotros. No nos
referiremos al pie diabético, ya que por su impor-
tancia, es tratado en un Capitulo aparte.

Infecciones urinarias (ITU)

En el diabético el tracto urinario es el sitio mas
vulnerable a las infccciones y presenta una’ mayor
incidencia en diabéticos mal controlados que en la
poblacién general. Sin embargo, en enfermos con
buen control metabdlico, Casey afirma que la ITU
tiene igual frecuencia que en sujetos no diabéticos
(18). Nosotros encontramos la localizacién urinaria
en ¢l 23,5% del total de diabéticos portadores de
infecciones, con una proporcién de 4 mujeres por 1
hombre.

En relacién a la ubicacién de la infeccién uri-
naria, Forland y cols. (19) han demostrado que en el
80% de los casos compromelte el segmento superior
de la via urinaria.

El mayor ricsgo de ITU en ¢l diabético s¢ debe a
muiltiples causas:

a. Vejiga neurogénica secundaria a neuropatia
autondmica, asociada o no a reflujo vésico-ureteral.

b. Cateterismo vesical u otro tipo de instrumen-
tacién del tracto urinario.

c. Enfermedad vascular renal asociada a escasa
perfusién del rifién por esclerosis vascular y dafio
renal crénico.

A los factores sefialados, se debe agregar la hi-
perosmolaridad de la médula renal, secundaria a la

hiperglicemia y asociada a los trastornos de inmu-
nidad. e .

El compromiso de la via urinaria se c.xucn.dc
desde un grado minimo, como la l?aclcrmna asin-
tomética, hasta su maxima expresion, la papilitis
necrotizante.

Bacteriuria asintomdtica. Esta patologia es de
alta incidencia en la mujer diabética, dos a cuatro
veces mayor que en las no diabéticas. En el hombre,
en cambio, no existen diferencias entre los diabéti-
cos y lapoblacién normal. Algunos estudios cont"u--
man que la frecuencia de este cuadro no estd in-
fluenciada por el tipo de diabetes ni por la calidad
del control metabdlico (20).

Mellay cols. de esta Unidad, confirmaron que la
bacteriuria en diabéticos sin otra forma de infec-
cién, tenia una positividad de 20% en la mujer y 0%
en el hombre, cifras que concuerdan con las publi-
cadas por Vejlsgaard (21).

En el caso de bacteriurias con mds de 100.000
colohias, recomendamos una terapia de 15 dias con
un antibi6tico de eleccién. En cambio, si los recuen-
tos son inferiores a 100.000 colonias, sugerimos
repetir el sedimento y el urocultivo al cabo de 48 a
72 horas; si persiste el mismo germen debe reali-
zarse una terapia antibiética, al menos durante 10
dias hasta erradicar el agente causal.

En caso de bacteriuria fisiol6gica, recuento de
menos de 10.000 colonias, se efectian controles
seriados de orina y se mantiene al sujeto en obser-
vacién. Si sc¢ encuentran gérmenes m4s agresivos,
como la Serratia marscecens, se iniciard terapia
inmediata.

La bacteriuria asintom4tica se observa también
en el 7% de las embarazadas diabéticas, con una
clevadamortalidad perinatal, que alcanza al 50% en
mujeres con bacteriuria y microangiopatia (22). En
las embarazadas no diabéticas, existe una frecuen-
cia aproximada de 4% de bacteriuria asintomdtica
con un elevado niimero de abortos y muerte perina-
tal. ; .
Infeccion urinaria baja. La cistitis en el dia-
bético puede ser oligosintom4tica con escasa ficbre
y sin sintomas urinarios. El sedimento se cncucrllra
alterado, con leucocituria, piuria y ¢l urocultivo
revela generalmente la presencia de gérmenes gram
(-): Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Entero-
coco y Pseudomonas. Asimismo, no son infrecuen-
tes las infecciones por Candida albicans secunda-
rias a sobreinfeccién.
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Una vez tomados los exgmenes de orina, el try.
tamiento se micia de inmediatg con quimiotergp;.
cos, nitrofurantoina, siempre que no existan contry.
indicaciones cOMo nefropyia crénica o neuropatia
periférica. El trimetoprim gyifa también es efectivo,
aunque con esta droga hemos visto mayor inciden.
cia de recidivas, al igual que con la ampicilina y
derivados. Otra alternativy terapéutica, son las cefa-
losporinas de 1* o 3* generaci6n, los aminogly-
césidos, cuyas dosis dependen de Ia funcién renal
previa, o las quinolonas, que se han demostrado
altamente eficaces. Obviamente, una vez recibido el
urocultivo, se hacen los ajustes necesarios.

Respecto a la duracién del tratamiento, se re-
comienda que el primer episodio de ITU se trate por
15-20 dias. En caso de recaida precoz al mismo
germen, la terapia se prolongar4 durante 4 a 6 se-
manas; es preferible no usar planes acortados que
facilitan la recidiva. Asf, Finh y cols. (23) en un
estudio con trimetoprim sulfa en sujetos no diabéti-
cos con disuria, demostraron que el uso de una dosis
no ofrecia ventajas en relacién al tratamiento pro-
longado, salvo la escasa incidencia de efectos co-
laterales. La menor efectividad de una dosis Gnica
se deberfa al fracaso de 1a droga para erradicar la E,
coli vaginal; de alli la recurrencia de la infecci6n al
cabo de pocas semanas.

En IaITU crénica se deben investigar otras pato- -

logias urolégicas con estudios no invasivos primero
(ecografia) e invasivos después, si son necesarios:
citoscopia, pielografia descendente y estudio urodi-
ndmico. En la mujer debe descartarse la vulvovagi-
nitis, que favorece 1a infeccién urinaria. En relacién
a la terapia, sugerimos emplear antibi6ticos o qui-
mioterdpicos en forma prolongada y en dosis bajas,
con controles bacteriol6gicos y hematolégicos se-
riados.

Cistitis enfisematosa. Es una patologia excep-
cional, poco severa que se trata con antibiticos; es
de prondstico habitualmente favorable. En la radio-
grafia se observa gas a nivel vesical en relacién, a
veces, con neumaturia. La infeccién se debe, en
general, a gérmenes gram (-) y se presenta espe-
cialmente en mujeres; en los hombres, coexiste con
una uropatia obstructiva.

Pielonefritis aguda. Este grave cuadro se carac-
teriza por compromiso del estado general, fiebre
intermitente, calofrios, vémitos y dolor en la fosa
renal, asociado a una franca descompensacién me-
tabdlica. El paciente requiere hospitalizacién inme-

diata y tratamiento antibidtico enérgico y prolon-
gado por 6 a8 semanas, de preferencia con amino-
glucésidos, cefalosporinas o quinolonas.

Absceso perinefritico. Este tipo de absceso €S
frecucnte en series extranjeras e infrecuente en
nuestro medio. Del total de abscesos, m4s de 1/3 de
ellos corresponde a pacientes diabéticos. Esta infec-
cién aparece en forma insidiosa y debe sospecharse
en sujetos que no responden a una terapia antibi6-
ticade 3 a4 dias y que presentan al mismo tiempO
una masa abdominal palpable, Ia que se manificsta
en el 50% de los pacientes. El tratamiento quirdr-
gico oportuno es indispensable en los casos refrac-
tarios al tratamiento médico.

Papilitis necrotizante. Es una complicacién gra-
ve de la pielonefritis aguda en el diabético, con una
incidencia cinco veces mayor que en Ia poblacién
general. Nuestra serie de 43 casos presenta una
mortalidad del 71%. La etiologfa corresponde, en
general, aisquemia renal por trombosis de los vasos
pequeiios, asociada a infeccién y, en el hombre, a
uropatia obstructiva (25).

El diagndstico se plantea en diabéticos con ITU
que no responden a Ia terapia antibi6tica y desarro-
llan un deterioro progresivo de Ia funcién renal y
oligoanuria asociada a fiebre persistente y dolor en
el flanco. No es infrecuente la eliminacién de frag-
mentos de tejido necrético medular por la orina. Los
exémenes de laboratorio revelan leucocitosis sobre

12.000, con desviacién a izquicrda, linfopenia y
sedimentacién elevada. El diagnéstico se confirma
por pielografia retrégrada, que demuestra la presen-
cia de una imagen en anillo por desaparicién de 1a
papilarenal, dilatacién del férnix caliciario y exten-
si6n del medio de contraste al resto del parénquima.
Actualmente es mds ttil la ecograffa renal o la to-
mografia axial computarizada.

El curso habitual de la papilitis es agudo y tor-
mentoso; la forma crénica es excepcional. En
nuestro Departamento tenemos un solo caso de este
tipo, con una sobrevida de 18 afios.

Pielonefritis enfisematosa. Constituye una in-
feccién necrotizante que se caracteriza por la pro-
duccién de gas alrededor del rifién. Mds del 70% de
los casos publicados ocurre en diabéticos. Los
gérmenes etiolégicos ms frecuentes son gram (-),
especialmente E. coli. Los sintomas habituales son:
dolor en el flanco, masa palpable, nduscas, vémitos
y diarrea. No es infrecucnte la auscultacién de cré-
pitos en el dngulo costovertebral correspondiente.
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La confirmacién de gas, limitando cl sistcEna
colector, es indicacién de tratamiento antibidtico
exclusivo; la presencia de gas intraparenquimatoso
requicre de nefrectomia precoz, ya que en €sl0S
casos la mortalidad es muy alta, si el paciente no es
intervenido quirtrgicamente (26).

Infecciones fiingicas del tracto urinario (Candi-
diuria). La ITU por Candida albicans es infre-
cuente y la mayoria de las veces clinicamente poco
significativa. Este tipo de infecciones s favorecido
por ¢l uso de antibidticos, la cérticoterapia y otros
factores locales. Entre éstos debemos sefialar: la li-
tiasis renal, el uso de catéteres, la cirugia génitouri-
naria y la vejiga neurogénica.

La diabetes ha sido relacionada con infecciones
urinarias por C. albicans debido a la existencia de
factores predisponentes, tales como el residuo uri-
nario, el pH y el contenido de glucosa. La antibio-
terapia también contribuye a estas infecciones, ya
que algunos de estos agentes estimularfan el desa-
rrollo del hongo y favorecerian la remocién de orga-
nismos productores de metabolitos antifiingicos
(27). El cuadro clinico es variable y puede presen-
tarse en forma asintomadtica o bicn, como una ITU
tipica.

En el sedimento urinario se encucntra leucoci-
turia, hematuria y gran cantidad de levaduras. Se
considera una infeccién significativa cuando el re-
cuento es mayor a 100.000 colonias/ml. La toma de
muestra debe efectuarse con técnicas adecuadas y
en algunos casos se recomicnda la puncién su-
prapubica.

Una vez confirmado el diagndstico, debe reali-
zarse tratamiento especifico y corregir los factores
predisponentes. Si ¢l recuento es menor a 100.000
colonias, s¢ sugiere tomar sélo esta tiltima medida y
repetir el urocultivo. En caso de persistir la candi-
diuria, se recomienda efectuar estudio radiolégico
del tracto urinario, a fin de descartar colecciones re-
nales, obstrucciones, pielonefritis y necrosis papilar.

La ITU puede ser localizacién de una candidiasis
sistémica, la que es infrecuente en nuestro medio y
debe confirmarse con hemocultivos. Descartada la
infeccion sistémica, se emplea irrigacién local con
anfotericina B, en concentracién de 50 pg/ml en
agua estéril durante siete dias. Si no se logran los
resultados esperados, se iniciard tratamiento por via
general.

La anfotericina B es una droga de amplio espec-
tro, activa contra todos los hongos de invasién sis-
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1émica, que se emplea en forma parcn’lcml y cuyas
dosis van de 0,5 a 1 mg/kg al dia, o dia por medio.
Deben considerarse las reacciones ad'vcrsas, t.alcs
como depresién medular, nefrotoxicidad ¢ hipo-
volemia. e

Es indispensable controlar la creatinina antes de
iniciar su administracién, con el objeto de adecuar
las dosis de anfotericina al grado de funcién renal.

Otra alternativa terapéutica antimicética es la 5-
Fluocitosina, tanto en irrigacién vesical como por
via oral. Es un medicamento bien tolerado, con me-
nor incidencia de reacciones adversas que la anfo-
tericina, aunque también se le ha descrito frenacion
medular. En caso de insuficiencia renal, la 5-Fluoci-
tosina puede acumularse, ya que tiene fundamen-
talmente excrecién renal; por ello se sugiere contro-
lar la creatinina y medir los niveles plasmdticos de
la droga, los que no deben sobrepasar los 100 mcg/
ml.

Infecciones de la piel y tejido celular subcutdneo

Las infecciones cutdneas son mds frecuentes en
los diabéticos que en los individuos normales. Es un
hecho comtin que frente a pacientes que presentan
este tipo de infecciones a repeticién, el médico soli-
cite exdmenes para descartar una diabetes. En un
niimero importante de casos se llega al diagnéstico
mediante esta via, especialmente en el adulto.

Ademés de la mayor susceptibilidad general a
las infecciones que muestran los diabéticos, en las
localizaciones cutdneas influye el trastorno vascu-
lar y la neuropatia. Estas producen sequedad de la
picl y favorecen el desarrollo de efracciones de los
tegumentos, via de penetracién de los microorga-
nismos.

El principal germen causal es el Staphylococcus
aureus. Con menor frecuencia se encuentra el
Streptococcus y algunos gram (-), tales como Ente-
robacteridceas, Proteus, Pseudomona y Bacteroi-
des. Las lesiones comiinmente observadas corres-
ponden a furiinculos, abscesos, 4ntrax, celulitis y
flegmones. Algunas veces la infeccién es tan agre-
siva que provoca necrosis de la piel y de los tejidos
subyacentes, con participacién de gérmenes anacro-
bios. Las infecciones asociadas a tilceras de los pics
pueden provocar gangrena diabética. y

En general, las lesiones menores son poco sin-
tométicas, muy localizadas y sin repercusion sis-
témica, aunque ocasionalmente se aCOmpaﬁan.dc
fiebre moderada. Cuando el proceso es destructivo

wo
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y necr6tico, existe ficbre alta, compromiso de] ¢g.
tado generaly toxemia cop mortalidad elevada, que
en algunos estudios llega a1 859, (18), A veces In Jo.
sién culanea se transformy ¢ ¢f foco primario de
una sceplicemia que, en nyegry serie, ocupa ¢l segun-
do lugar en frecuencia, después de Ia via urinari,
Luego de tomar muesiras para cyltivo, s inicia
el tratamiento antibiGtico Y se practica drenajc Cuan-
do el caso lo requiere. [ 4 oportunidad en que s¢
inicia 1a terapia es de vital importancia parala soly.
cién del problema. Generalmente se usa una asocia-
cién de cloxacilina y gentamicina en dosis elevadas,
hasta 1ener_el resultado del cultivo, momento en ]
que se continda el tratamientg de acuerdo al antibjo-
grama. Cuando la infeccién de los miembros infe-
riores compromete el esqueleto, rara vez la terapia
médica exclusiva tiene éxito y habitualmente se
requiere de amputaciones menores o mayores.

Infecciones pulmonares

La neumonia es una patologia de gran importan-
cia en el diabético por su incidencia y letalidad,
Seglin la experiencia de la Clinica Joslin de
EE.UU., corresponde a la principal localizacién
infecciosa.

En algunas series la neumopatia aguda es res-
ponsable del 25% de los casos fatales de pacientes
con cetoacidosis. El citado Casey (18) encontré que
los gérmenes més frecuentes eran el Staphylococ-
cus aureus 'y la Klebsiella pneumoniae, causantes
de la muerte del 40% de los pacientes. Por otra
parte, en los sujetos con neumonia por E. coli, se
demostr6 la presencia de diabetes en el 69% de los
Casos.

En esta Unidad, las neumopatias agudas consti-
tuyen el 9,7% de las infecciones y se presentan en
sus formas tipicas, atipicas y virales. La fagocitosis
por el macréfago pulmonar es el principal sistema
de defensa contra las bacterias inhaladas, el que se
encuentra alterado en el diabético, Asimismo, la
acidosis empeora los mecanismos bactericidas del
pulmén, constituyendo un factor adicional de riesgo
en el diabético no controlado.

Los agentes microbianos etiolégicos son miil-
tiples; existen notables diferencias segiin se trate de
infecciones extrahospitalarias o intrahospitalarias.
En las primeras el Neurnococo sigue siendo el ger-
men més comiin; el diabético tiene una mayor fre-
cuencia de neumonias neumocéeicas que la pobla-
cién general. Es importante destacar que en el

tiltimo tiempo ha aumentado Ia incidencia del My-
cobacterium pneumoniae en nuestro medio.

Los microorganismos anacrobjos de la cavidad
bucal, localizados en caries dentales y focos de
periodontitis, también pueden ser responsables de
neumopatias extrahospitalarias, Entre ellos desta-
can el Fusobacterium nucleatum, el Peplostrepto-
coccus y ¢l Bacteroides melaninogenicus.

Con respecto a las neumopatias intrahospitala-
rias, debemos sefialar que son producidas por estos
mismos agentes anaer6bicos y otros como ¢l Bacte-
roidesfragilis proveniente de Ia cavidad abdominal.
La infeccién pulmonar por estos gérmenes se mani-
fiesta en forma insidiosa y arrastrada con esputo de
mal olor, formaci6n de empiemas, abscesos, necro-
sis y compromiso sistémico.

Entre los bacilos gram (-) se destaca la Klebsiella
pneumoniae, 1a E. coli y ocasionalmente la Pseudo-
mona aeruginosa. La Klebsiella suele provocar
compromiso pulmonar bilateral y cavitacién, lle-
gando en algunos casos al shock. El mecanismo
habitual de produccién es por aspiraci6n.

Los principales agentes gram (+) causantes de
las neumopaias intrahospitalarias son el Staphylo-
coccus aureus y el Streptococcus. El primero pro-
voca el 1% de las neumonias del adulto, incidencia
que aumenta en el diabético. Ambos gérmenes pro-
ducen broncorrea importante, cavitacién dnica o
miiltiple y hemoptisis. En pacientes inmunodepri-
midos se pueden observar neumonias por hongos
como el Criptococcus y Mucor, siendo este tiltimo
responsable de graves infecciones pulmonares con
tendencia a la cavitacién y hemorragia.

En toda neumopatia ‘debe realizarse confirma-
ci6n radiolégica e investigacion bacteriolégica del
desgarro mediante cultivo en medios acrobios,
anaerobios y punci6n transtraqueal. Esta técnica se
efectda preferentemente en sujetos que no expec-
toran o cuando se sospecha neumonia por anaero-
bios.

En ¢l tratamiento de las infecciones pulmonares
son fundamentales las medidas generales y el em-
pleo de antibidticos, de acuerdo al agente causal.

Las neumonias neumocécicas responden bien a
la penicilina G, empleada durante 15 dias. Como
farmaco de segunda eleccién est4 la eritromicina 0
una cefalosporina de 1* generacién.

Eninfecciones por Mycobacterium pnewmoniae,
el antibidtico de eleccién es la eritromicina y, en
segundo lugar, la tetraciclina.
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TABLA 1

NEUMOPATIAS AGUDAS. GERMENES CAUSALES Y ANTIBIOTICOS

Antibiéticos de eleccion

Antibidticos de alternativa

Gérmenes aerobios gram (+)
Pneumococcus

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus multirresistente

Penicilina G

Cloxacilina
Flucloxacilina

Cotrimazol + Fosfomicina

Eritromicina
Cefalosporinas 1® generacién
Cefalosporinas 1* generacién
Clindamicina

Vancomicina
Gérmenes anaerobios gram (+)
Peptostreptococcus Penicilina G Cloramfenicol, Clindamicina
Hongos
Mucor o Anfotericina B

Gérmenes aerobios gram (-)

Escherichia coli

Gentamicina

Amikacina
Cefalosporinas 1* generacién

Klebsiella pneumoniae Amikacina Gentamicina
Cefalosporinas 1* generacién
Mycoplasma pneumoniae Eritromicina Tetraciclina, Doxicilina

Gérmenes anaerobios bacilos gram (-)
Bacteroides melaninogenicus
Fusobacterium nucleatum
Bacteroides fragilis (cavidad abdominal)

Penicilina G
Penicilina G
Cloramfenicol

Cloramfenicol, Clindamicina
Clindamicina
Clindamicina

En neumopatias por Staphylococcus se utiliza la
cloxa o flucloxacilina en dosis elevadas Yy, como
alternativa, las cefalosporinas de 1* generacion, Ia
clindamicina o la vancomicina; esta tltima es de
gran utilidad para los Staphylococcus multirresis-
tentes.

En infecciones por Klebsiella se prefiere un ami-
noglucésido, como la amikacina, ya que se ha visto
mayor resistencia con gentamicina; los antibiGticos
de scgunda linca son las cefalosporinas de 1° 02
generacion,

Si se sospecha la presencia de anaerobios res-
piratorios, se emplea la bencil penicilina; como an-
tibidticos de alternativa, ante la posibilidad de Bac-
teroides fragilis, el cloramfenicol o Ia clindamicina,
En infecciones mixtas, como las neumonias por

aspiracion, se sugiere la combinacién de penicilina
en altas dosis con aminoglucésidos.
Para una mayor comprensién, en la Tabla I se in-
dican las alternativas terapéuticas segiin los micro-
organismos etiolégicos de las neumonias.

Tuberculosis pulmonar. Esta patologia consti-
tuy6 un serio problema en los afios 1920-1930 yera
3 a 16 veces m4s frecuente en el diabético que en el
no diabético. En paises desarrollados practicamente
ha desaparecido; en la Clinica Joslin, ya en los afios
1958-1962 se diagnosticaba sélo en el 0,12% de los
pacientes. En nuestro medio, en series clinicas y

anatomopatolégicas se presenta en el 10% de los ca-
sos, cifra 15 veces superior a la poblacién chilena
(28).

Los factores condicionantes de la TBC en el dia-
bético son los mismos que estdn presentes en otras
infecciones. En la diabetes descompensada se ha
visto, ademds, un aumento del glicerol que favorece
el desarrollo del bacilo de Koch.

La TBC se presenta a cualquier edad, pero es
mds frecuente en el diabético joven insulinode-

pendiente; sin embargo, también se observa en pa-
cientes de edad m4s avanzada, adquiriendo en ellos
un cardcter insidioso. El diagnéstico debe sospe-
charse en diabélicos sintométicos respiratorios, con
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tos y expectoracion de mgs ge 15 gias de evolucigp,
Asimismo, se debe planteyr en syjetos que Presen-
tan una descompensacisn metabglica persistene
sin causa aparente; €stos g deben someter a esty-
dios }-adiogréﬁcos ¥ bacteriolégicos en contenidg
géstrico.

En general, la evolucign de Ia tberculosis es
poco sintomdtica, con localizaciones pulmonareg
atipicas; con frecuencia se encuentran lesiones ba-
sales que tienden a la caviiacién si no son tratadag
oportunamente.

En relaci6n a I terapia antituberculosa, no dis-
ponemos de datos tabulados sobre Ia efectividad de
los tratamientos cortos; no obstante, como la diabe-
tes predispone a la resistencia o recaida de la TBC,
pensamos que es preferible el esquema prolongado,
Slavutzky y cols. (29) apoyan esta presuncién al
demostrar que los tratamientos de 9 meses presen-
tan menos recidivas que los de 6 meses.

En la TBC pulmonar y extrapulmonar es indis-
pensable el control metabdlico estricto y la correc-
cién del estado nutricional, por lo que se reco-
mienda tratamiento insulinico en el diabético no in-
sulinodependiente, hasta erradicar la tuberculosis.

Septicemia

La diabetes es una patologia que favorece la sep-
ticemia, la que es de mal pronéstico en pacientes
deficientemente controlados y con larga evolucién
de Ia enfermedad.

La sepsis se plantea en un diabético febril, des-
hidratado, intoxicado, anémico, con compromiso de
la conciencia y portador de una infeccién urinaria u
otra, cuyo cuadro tenga una severidad mayor a la
infeccién de base. El hemograma muestra general-
mente leucocitosis sobre 15.000, desviacién a iz-
quicrda, linfopenia y sedimentacién elevada. En
nuestra experiencia, el principal foco primario es el
urinario, especialmente en lamujer (70,3%) y luego
el pie diabético, el cutdneo y el pulmonar. Los focos
secundarios suelen ser miltiples y comprometen: pul-
mones, higado, articulaciones, bazo, columna, etc.

Es fundamental sospechar la existencia de la
septicemia y tomar hemocultivos previos al trata-
micnto; la identificacién del germen mejora sustan-
cialmente el pronéstico. Es asi como en 40 enfer-
mos tratados en la Unidad en el periodo 1975-1985,
tuvimos una mortalidad del 67% cuando los hemo-
cultivos no se realizaron o cran negativos, y de sélo
un 17% cuando fueron positivos.

Entre los agentes causales encontramos general-
mente bacilos gram (-): E. ¢oli (55%), Proteus,
Klebsiella y Pseudomonas; hallazgos similares a
los publicados en el extranjero. Asimismo, destacan
1a mayor frecuencia y gravedad de las septicemias
por gram (-) en los diabéticos,

Enlas sepsis por E. coli, Proteus y Klebsiella se
recomienda emplear aminoglucésidos combinados
con cefalosporinas de 1% o 3* generacién (cefotaxi-
ma). Leibovici y cols. (30) recomiendan cobertura
terapéutica para Klebsiella, en los DMNID que pre-
sentan una bacteremia secundaria a ITU por catéter
vesical.

En la septicemia, en que ¢l microorganismo etio-
16gico es 1a Pseudomona, 1a asociacién debe hacer-
se con una cefalosporina de 3* generacidn, como la
ceftazidima o cefaperazona,

Todos estos tratamientos se prolongan por més
de seis semanas, con estricto y periédico control de
1a funcién renal, debido tanto a la nefrotoxicidad de
estas drogas como al posible dafio previo del rifién
que suelen presentar los diabéticos. Es conveniente
recordar que no es aconsejable usar aminoglucGsi-
dos durante mis de dos semanas.

En nuestra serie, la septicemia por gram (+) es de
menor frecuencia (20%), no asf en el extranjero,
como lo demostraron Cluff y cols. (31), al encontrar
que la diabetes cra la segunda enfermedad asociada
a sepsis por Staphylococcus aureus. Este germen,
segtin Mecklenburg y cols. (32), es también respon-
sable del shock téxico por bacteremia que se puede
originar en los abscesos cutdneos por colocacién del
catéter de bombas infusoras de insulina. El mismo
autor sefiala que el 66% de los casos eran portadores
de Staphylococcus nasales, situacién que favorece
las furunculosis repetidas, las bacteremias y otras
infecciones de la piel. En estos casos, Wheat y cols.
(33) recomiendan efectuar profilaxis con rifam-
picina y cloxacilina durante 10 dfas, con el fin de
eliminar la condicién de portador.

También merece destacarse el mayor riesgo de
shock séptico que tienen las mujeres diabéticas que
usan tampones vaginales, causado por la coloni-
zacién de Staphylococcus aureus en ese 6rgano.

El tratamiento de la sepsis por este microor-
ganismo se hace con una combinacién de cloxacili-
nay gentamicina. Si el Staphylococcus es multirre-
sistente, existen tres antibidticos de alternativa: lin-
comicina, vancomicina y fosfomicina, asociados a
gentamicina,
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TABLA2
SEPTICEMIAS. GERMENES CAUSALES Y ANTIBIOTICOS

Bacilos gram (-)

Escherichia coli

Cefalosporinas de 1? generacién

Klebsiella Gentamicina o Amikacina +
Honra Cefal inas de 3* generacién
ici ikaci : nas de
e Gentamicina o Amikacina + clalosport
i (Ceftazidima o Cefoperazona)
Coccus gram (+) .
Cloxacilina + Gentamicina

Staphylococcus aureus

Vancomicina o Lincomicina o

Staphylococcus multirresistente ; " i
% Fosfomicina + Rifampicina
Enterococcus Penicilina o Ampicilina + Gentamicina
Sepsis a germen Extrahospitalarias: 2k
dcgconocido Penicilina + Gentamicina
emocultivos (- Intrahospitalarias: Rrash ’
i e Cefalosporinas Amikacina + Quinolonas
Sepsis a germen 1) Penicilina + Cloramfcinicol il Gentamicina
desconocido, con (Bacter?tfles [fragilis)
sospecha anaerobios 2) Clindamicina + Gcmamfc_ma
3) Metronidazol + Gentamicina

En casos de septicemia extrahospitalaria de ori-
gen desconocido, se recomienda iniciar la terapia
con penicilina y gentamicina y, si se sospecha la
presencia de gérmenes anacrobios, como el Bacte-
roides fragilis proveniente de la cavidad abdominal,
se agrega cloramfenicol. Si la sepsis es intrahospita-
laria, es util la asociacién de cefalosporinas de 1* 6
2* gencracion y amikacina. Cuando existen agentes
multirresistentes, una alternativa es ¢l uso de cipro-
floxacino. En la Tabla 2 sc resumen los aspectos
terapcéuticos del cuadro al que nos hemos referido.

Infecciones fiingicas

Las infecciones por hongos se consideran sa-

profitas y no patégenas. Sin embargo, se han des-
" crito como oportunistas entre los sujetos con tras-

tornos inmunitarios, como diabéticos, portadores de

enfermedades malignas y alcohdlicos.

La candidiasis es muy frecuente en los diabéti-
cos crénicamente descompensados, especialmente
en la mujer, como asimismo con los tratamientos
antibiéticos prolongados a los que a veces se some-
ten estos enfermos. La candidiasis compromete dis-
tintos sectores del organismo: la cavidad bucal
(algorra), es6fago, estémago, intestino, los geni-
tales y la via urinaria, ya mencionada.

La esofagitis por Candida se localiza preferente-
mente en el tercio distal del eséfago; el 50% de los

pacientes presenta algorra bucal previa. Se mani-
fiesta por disfagia, dolor retroesternal a la deglu-
ci6n, nduseas y vémitos, la principal complicacién
es la neumonia por aspiracién; rara vez se produce
perforacién esofagica. El diagnéstico de esta afec-
ci6n se realiza mediante endoscopia y biopsia.

En el dltimo tiempo, hemos tenido varios casos
de esofagitis por Candida, que han evolucionado
muy bien con nistatina oral, aunque la mayoria de
los autores recomienda la 5-Fluocitosina por via
endovenosa.

La localizacién gastrointestinal de este hongo
provoca ulceraciones miiltiples y profundas, en las
cuales se aloja la Candida.

Sin duda, la forma m4s comiin de candidiasis es
la vulvovaginitis en la mujer diabética que presenta
grandes glucosurias. Se caracteriza por abundante
leucorrea cremosa. El aspecto de los genitales es
rojo, edematoso, lustroso e intensamente prurigi-
noso y doloroso. Ultimamente ha aumentado esta
forma de infeccidn, en comparacién con la tricomo-
niasis u otras de origen bacteriano inespecifico. El
control metabdlico constituye la medida terapéutica
mds eficaz, ala que debe agregarse el uso de antimi-
céticos tGpicos.

En el hombre, la contaminacién por este hongo
produce balanopostitis, que puede conducir a la fi-
mosis en los casos de infecciones repetidas. Esta
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complicaciGn se observa en m4s del 20% de los ;.
fios diabéticos.

Otras localizaciones de esta levadurason los in.
Wertrigos (axilares, perianaleg e inguinales), a on;.
xis y la perionixis. Todas lag formas superficiales de
candidiasis responden satisfactoriamente alos 16pi-

“cos locales: nistatina, tolnafiato, cotrimazol 0 mico-

nazol. En la onixis y en las formas mucocutineag
crénicas se debe emplear ketoconazol por via oral,
200 mg diarios, bajo estricto control de la funcign
hepdtica.

Candidiasis sistémica. 1.a diseminaci6n sistémi.
ca de esta levadura es menos comin en el diabético
que en pacientes neopldsicos o transplantados re-
nales. La invasién hematGgena de la Candida puede
dar origen a infecciones del sistema nervioso cen-
tral, endoftalmitis, endocarditis, miocarditis y mi-
croabscesos renales.

Los hemocultivos son positivos s6loenel 30% y
el diagndstico definitivo es histopatolégico. El
tratamiento, como ya se menciond, es con anfoteri-
cina B.

Especial importancia tienen en el diabético las
dermatofitosis (tifias), no sélo por su elevada in-
cidencia, sino porque las lesiones interdigitales de
los pies constituyen a menudo la puerta de entrada a
infecciones bacterianas graves que dan origen al pic
diabético. El tratamiento debe ser prolongado, hasta
su erradicacién. Si los tépicos locales no logran
curar las lesiones, debe recurrirse a la griseofulvina
oral 500 mg diarios durante 12 meses o ms.

Mucormicosis. La mucormicosis es una forma
rara, pero extraordinariamente grave de infeccién
sistémica por hongos. Es causada por un agente
poco patégeno del orden de los Zygomicetos, del
que se conocen tres tipos: Absidia, Rhizopus y Mu-
cor. Estos se encuentran en los orificios orgdnicos y
estdn ampliamente distribuidos en la naturaleza
(frutas con alto contenido de azicar, abonos, vege-
tales en descomposicién, etc.).

La mucormicosis se presenta en sujetos muy
comprometidos o inmunodeprimidos por otras pa-
tologfas o por el empleo de antimetabolitos (leuce-
mias, linfomas y quemaduras extensas). E140% de
las mucormicosis se observa en diabéticos, espe-
cialmente cetoacidéticos y son del tipo rinocere-
bral; la mortalidad es elevada. La forma pulmonar
es mas propia de otras enfermedades debilitantes.

El cuadro se inicia en forma aguda con intenso
dolor periorbitario, edema facial, quemosis, lagri-

meo, epistaxis, fiebre, deshidratacién, disminucién
de la visién y letargo, Se comprometen las fosas
nasales con invasién de los senos paranasales, 12
6rbita y secundariamente el sistema nervioso cen-
tral via seno cavernoso. En el examen se aprecia
necrosis de los cornetes nasales, del septum y @
veces del paladar. Se debe hacer precozmente el
diagndstico mediante biopsia transnasal para iniciar
el tratamiento en forma oportuna, con debridamien-
to quinirgico y anfotericina por via intravenosa.
Con respecto a esta afeccién, nuestra experiencia
se limita a pocos pacientes, los que perdimos, pese a
seguir los esquemas recomendados. Atribuimos el
fracaso alatardanza en confirmar el diagnéstico. La
serie més larga publicada (13 casos), con un éxito
terapéutico del 85%, corresponde a la de Pillsbury y
Fischer (34), quienes insisten en que el prondstico
depende exclusivamente de la precocidad y agresi-
vidad del tratamiento antibidtico-quirtirgico. Con-
treras y cols. (35) en Chile, cumpliendo estas pau-
tas, han logrado la recuperacién del 75% de los pa-
cientes tratados.

Infecciones periodontales

En el diabético, la infeccién periodontal tiene
una frecuencia y severidad muy superior a la pobla-
cién general,

Los factores que influyen en el desarrollo de es-
tas infecciones son muiltiples y podrian dividirse en
generales y locales. Entre los primeros se deben se-
fialar: la edad de los pacientes, la antigiiedad de la
diabetes, el descontrol metabélico crénico y la mi-
croangiopatia.

Como factor local, es fundamental Ia formacién
de laplaca bacteriana, proceso irritativo en ¢l que se
acumulan microorganismos aerobios y anaerobios
causantes de la gingivitis. A ello se suma la micro-
angiopatia con engrosamiento de la membrana ba-
sal y obliteracién vascular, lo que da por resultado
final la enfermedad periodontal severa con perio-
dontitis, reabsorcién Gsea, luxacién y pérdida de
piezas dentales.

Debe destacarse que las infecciones orales seve-
ras provocan descompensaciones metabglicas inex-
plicables e incluso pueden constituir ¢l foco prima-
rio de una septicemia.

Segiin lo indicado es muy importante que el cli-
nico examine siempre la cavidad bucal y refiera al
paciente oportunamente al odont6logo, para preve-
nir compromisos mayores o realizar desfocaciones
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si fuera necesario. En los casos de cirugia oral s
indispensable realizar tratamicento antibiético perio-
peratorio para prevenir septicemias. Con respecto al
proceso de cicatrizacién quirdrgica, éste cs seme-
jante al no diabético, aunque més lento.

Otitis externa maligna

Es tal vez la dnica infeccién que, aunque de baja
frecuencia, ocurre casi exclusivamente cn diabéti-
cos, gencralmente de edad avanzada.

El cuadro se inicia como una otitis cxterna banal,
pero con dolor persistente y climinacién de secre-
cién purulenta abundante y continua. Se ob§crva
aumento inflamatorio de las partes blandas ¢ inva-
si6n de los tejidos profundos de cardcter necrotizan-
te, ficbre, trombosis vascular y estado de postra-
cién.

En el 50% de los casos existe compromiso de pa-
res crancanos, con paralisis facial, lo que constituye
un signo de mal prondstico. La parélisis de otros
nervios traduce lesién ésca de la base del créneo,
llegando a producirse ostcomiclitis temporal. La
meningitis es una complicacién excepcional.

El diagndstico es esencialmente clinico por
cuanto el estudio radiolégico del oido y la mastoi-
des muestra lesiones en etapas ya muy avanzadas.

El germen causal mds habitual s la Pseudomona
aeruginosa. El Staphylococcus y otros agentes
gram (-) s6lo estén presentes en ¢l 15% de los casos.

El tratamiento es médico-quirdrgico con amplio
drenaje, pese a lo cual la mortalidad es muy alta y
alcanza al 80%. La asociacién de antibi6ticos mas
itil es gentamicina-carbenicilina. Como alternativa
de esta iltima, se puede ensayar una cefalosporina
de 3* generacion (ceftazidima y cefaperazona).

Nuestra experiencia personal se refiere a un solo
paciente, en el que se usé el plan terapéutico ano-
tado, sin lograrse la recuperacién del enfermo.

Facerman (36) informé de 6 casos, todos provoca-
dos por Pseudomona, con mortalidad de 20%, que
es la mds baja publicada. En su casuistica no hizo
tratamiento quirdrgico, sino sélo antibioterapia, cu-
racién con aspiracién de secreciones, acidificacién
y crioterapia de las granulaciones locales.

Colecistitis aguda

Si bien la infeccién biliar tiene similar frecuen-
cia en el diabético y en la poblacién general, nos
referimos especialmente a ella, porque en el diabé-
tico adquiere caracteristicas particulares. General-
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mente es poco sintomdtica, con alzz_ls febriles m.?jdc-
radas y escasa O nula reaccién peritoncal, delbl 0a
la neuropatia autonémica, lo cual Ilcvzll t:n a gunas
oportunidades a postergar el ach quindrgico con
graves consecuencias para el paciente.

Lo anteriormente sefialado ha hecho que allgur?os
autores recomienden la colecistectomia pfofxléctnca
en diabéticos con colelitiasis asinloméuca, por la
mayor morbimortalidad de la colecistitis agut_ia. No
obstante, otros como Ransohoff (37) copsndcran
discutible la indicacién de cirugia profildctica basa-
dos en estudios retrospectivos en que no encontra-
ron diferencias en complicaciones y mortalidad, al
comparar diabéticos y no diabéticos sometidos a
cirugia. .

Segiin nuestra experiencia y decbido a las cgndl-
ciones socioculturales de los pacientes hospitala-
rios, crecmos que los diabéticos portadores de li'lia-
sis biliar deben ser colecistectomizados preventiva-
mente con el fin de evitar severas complicaciones
secundarias: colangitis, absceso subfrénico, fistula
biliar e incluso shock bacterémico.

Una forma grave de colecistitis aguda es el tipo
enfisematoso, caracterizada por la presencia de gas
alrededor de 1a vesicula que se evidencia en el estu-
dio radiolégico. Del total de colecistitis enfisemato-
sas, el 30% se observa en diabéticos. Corresponde a
una infeccién biliar mixta por gérmenes aerobios
(Streptococcus, Staphylococcus 'y Enterobacte-
rium) y anaerobios (Clostridium, Peptostreptococ-
cus y Bacteroides).

Esta variedad de colecistitis es preponderante en
¢l sexo masculino y tiende a la perforacién. La gan-
grena vesicular es 30 veces més frecuente que en la
colecistitis cldsica. Se manifiesta por ficbre, ndu-

scas, vémitos y pricticamente no presenta signos
peritoneales. El tratamiento, para reducir su alta
mortalidad, requiere de colecistectomia precoz y
antibi6ticos en dosis elevadas; una buena asocia-
ci6n es la clindamicina con un aminoglucésido.
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Drs. HERNAN GARcia V. y MANUEL GARCiA DE LOS Rios A.

La diabetes genera daiio circulatorio y orgdnico
sistémico desde el momento que se inicia. Se pue-
den observar lesiones histoldgicas en diversos teji-
dos a los cinco afios de evolucién de la enfermedad;
este compromiso comicnza a manifestarse clini-
camente alrededor de los diez afios de diabetes, par-
ticularmente en los pacientes crénicamente des-
compensados. El dafio se produce a nivel micro y
macrovascular, con especial relevancia en la retina,
clrifién y cl sistema nervioso. En csta forma se esta-
blecen las complicaciones de la diabetes, que pue-
den conducir a la invalidez y la muerte del paciente.
No obstante, ¢l buen control metabdlico puede pre-
venir o retardar Ia aparicién de complicaciones. Es
asi como ¢l uso de bombas infusoras de insulina y
los lmnsplanlcs pancredticos logran un efecto fa-
vorable, preferentemente en las etapas iniciales del
dario crénico de la enfermedad.

No todas las complicaciones tienen la misma ba-
s¢ patogénica y es posible que factores genéticos
desempeiien un papel importante, asi como es pro-
bable que varias alteraciones metabélicas y funcio-
nales interactien en forma sinérgica en la etiologia
de la micro y macroangiopatia.

Los estudios clinicos prospectivos y la experi-
mentacién animal, como también el descubrimicnto
de mecanismos bioquimicos alterados precozmente
en la diabetes, indican que la hiperglicemia serfa ¢l
principal factor responsable de las complicaciones
crénicas. Incluso éstas pueden aparecer en casos de
disminucién de la tolerancia a la glucosa y en las

diabetes secundarias. Las investigaciones de los

iiltimos affos indican que la hiperglicemia constante
o intermitente, a través de la glicosilacién no en-
zimdtica de proteinas, de la accién de la lisil-oxi-
dasa y de la acumulacién de sorbitol y fructosa, po-
dria conducir al desarrollo del dafio vascular y neu-
rolégico en el diabético. Otro mecanismo deletéreo
a nivel celular estarfa mediado por la gran reac-
tividad de los radicales libres.

Estudios recientes han demostrado que existen
alteraciones precoces, de tipo funcional, que com-

prenden modificaciones de la microcirculacién,
tanto de los vasos como de los componentes san-
guincos, generalmente reversibles con un buen con-
trol metabélico. Posteriormente aparecen alteracio-
nes csu—ucluralcs a menudo irreversibles, cuya ex-
presién morfoldgica caracteristica es el cngrosa-
micnto de la membrana basal capilar.,

En este capitulo se analizan las diversas hip6-
tesis patogénicas sobre esta materia y las evidencias
experimentales que las confirman.

PATOGENIA DE LAS
COMPLICACIONES CRONICAS

Como ya se ha sefialado, la hiperglicemia es el
principal factor responsable del desarrollo de las
complicaciones crénicas. Debe destacarse que una
vez establecidas, el buen control metabdlico es in-
capaz de revertir este proceso e incluso a veces, de
detener su progresion (1). Existen a lo menos tres
mecanismos mediante los cuales la hiperglicemia
conduce al dafio tisular irreversible, que se analizan
en forma separada.

Via del pollal
/" La mayor concanrac:én de glucosa eracclu]ar
Ique se produce en los tejidos qué no réquieren insu-

!
/lina para su transporte, determina una mayor acli-

-\
/|

N

{

| vidad de las vias metabélicas msulmomdcpcndlan—-f

{ tes, cuyos_metabolitos pueden afectar la funcién

\cclular Un cjemplo de este mecanismo no de consuma? L 5

de glucosa es el aumento del flujo de la via del po-

liol, que participa en la patogenia de las complica- (7.

ciones en ciertos tejidos, tales como la membrana
basal glomcrular el cristalino, la mielina y el. axén
de los nervios pcnféncos (2).

Existen dos enzimas claves en la via del poliol: la
aldosa-reductasa y la sorbitol-deshidrogenasa. La
primera convierte los aldehidos en su alcohol co-
rrespondiente, como glucosa en sorbitol, lo que re-
quicre de NADPH. La segunda transforma sorbitol
en fructosa en presencia de NAD para producir la
oxidacién (Figura 1). El mayor flujo de esta via

v
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metabélica, propia de los diabéticos con hiperglice-
mia crénica, aumenta I formacién de sorbitol y
fructosa, que quedan atrapados en el interior de Ja
célula, debido a que la membrang celular es lmpen
meable a estos polioles. La acumulacién de'sos sorbitol
provocaria edema tisular por efecto osmético.
Esta alteracion metabalica eg responsable de los
trastornos observados en ¢] crlslalmo, con forma-
cién_de cataratas. Ademas del efecto osmético, en
los nervios se ha enconEa?foiEmmumén de las
concentraciones intracelulares del mioinositol, el
glutatién reducido, el ATP y Ia actividad de Ia so-
dio-potasio-ATPasa. Estas anomalfas provocan pri-
mero los trastomos funcionales y luego Ias altera-

VJ

—

!

k

__ciones orgémcas en dichas estructuras.

La hipétesis osmética de Ia accién del sorbitol se
ha aplicado a otros tejidos y érganos que también
desarrollan com;%cacxoncs crémcas aqun—eP los
ggp_llares en general, el nﬂén \los ncrvxqs y\los tcn-
dones En la pared delos vasos Telinianos, en. que
existe aldosa reductasa, se puede producir acumula-
cién de sorbitol a nivel de las células endoteliales y
pericitos, lo que contribuye al engrosamiento de la
membrana ‘basal capilar.(3).

“dela hormona (4) La microangiopatia en el dia-

bético se deberfa a un déficit de laaccién insulfnica;

_sin embargo, la enfermedad microvascular también

puede aparecer en otras patologias, independiente-
mente de la alteracién insulinica, como en algunos
casos de lupus eritematoso, insuficiencia cardiaca
congestiva y otras.

La glucosa es transportada fuera del lumen vas-
cular por un sistema que no requicre insulina,.La
metabolizacién de la glucosa a nivel de las células
pcnvascularcs esgt;sﬁm@ﬁﬂwa"la

engrosamiento de la mcmbrana bﬁél'_capxlar En
esta alteracién también influirfa fa acumulacidn de
polioles en el interior de la célula endotelial, afec-
tando las actividades enzimaticas intracelulares y
secundariamente la biosintesis de macromoléculas
en la matriz extracelular (5). Ante tal situacién, dis-
minuye la sintesis de un proteoglicano, el heparan
sulfato, que es un constituyente normal de la mem-
brana basal y, al mismo tiempo, aumenta la produc-
cidn local del coldgeno tipo IV. No sélo se produce
engrosamiento de la membrana basal, sino ademas,

cambia su composicién histoquimica, lo que suma-

NADPH q
GLUCOSA il

SORBITOL
Aldosa reductasa

NAD — NADH + H
SORBITOL————_, FRUCTX OSA
Sorbitol deshidrogenasa

Figura 1. Via del poliol,

doal efecto deletéreo de la acumulacién de sorbitol,
provoca-dafio-y-muerte endotelial.

Algunos autores han encontrado que la via del
poliol también estd implicada en la proteinugiade Ia _

,ncl'rggau’a_diabélica En el rifién se ha encontrado
un mayor contenido de soﬂuo] una reduccién de
mioinositol glomerular y una menor actividad so-
dio- lio-potasio-ATPasa. Los “podocitos del glomémlo
se observan tumefactos y deformados porla prcscn-
ciade le sorbitol (6).

En la ncuropaua diabética se encuentra degene-
racién de los axoncs, con desmielinizacion segmen-
tarja y remielinizacién, junto a oclusién de los vasa
nervorum (7). Como consecuencia, se pmducc una
disfunci6n en la velocidad de conduccién nerviosa,
sensitiva_y motora, que disminuye progresiva-

_mente.

En la hiperglicemia-aumenta la concentracién de
glucosa; sorbitol y fructosa en el interior del nervio
p‘eriférico.»kin embargo, no es significativo el efec-
1o 0smético con acumulacién de agua, porque dicho
aumento de concentracién alcanza sélo a niveles
micromolares en los tejidos nerviosos. Por lo tanto,
se sostiene que el daio del nervio ocurre como con-
secuencia de otras alteraciones provocadas por la
hiperglicemia.

La uuhzaclén de glucosa por el nervxo no re-

el metabolismo oxidativo' del Tiervio en un 25 30%,
Io que induce una reduccién de la actividad sodio-
potasio-ATPasa. Ademds, en la neuropatia diabé-
tica disminuye el mioinositol, sustrato indispen-
sable para la sintesis de fosfatidil-inositol, que es
necesario para la produccién microsomal de la Na-
K-ATPasa (Figura 2).

En la génesis de otra complicacién de la diabe-
tes, la “quiroartropatfa”, también participarfa la via
del poliol. La excesiva hxdralaclén secundaria a la
acumulacién de sorbitol, provocaria endureci-
micnto y rigidez del col4geno, constituyente de los
tendones y estructuras periarticulares de la mano,
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1 Velocidad de
conduccién motora

4 Na (dependiente
de aminodcidos)
1 Na-K-ATPasa

{ otros procesos ¢
dependientes de Na

Inhibicién por competencia

HIPERGIIICEMIA > Tvi dII poliol

1 mioinositol

1 Na (dependiente del mioinositol)

Alteracién mclabp]ismo
de los fosfpinositidos

Jotros efectos?

Figura 2. Trastornos observados a nivel del nervio periferico.

que se manifiesta por una limitacién de la flexidny _
extensién de los dedos (8).

En los ltimos veinte afios s¢ han estudiado di-
versas drogas que podrian inhibir la aldosa-reduc-
tasa y prevenir o atenuar las complicaciones deri-
vadas de la accién de la via del poliol (9). Losresul-
tados han sido sélo parcialmente satisfactorios, tan-
1o en la experimentacién animal como en el trata-
miento de los diabéticos (10). Actualmente se con-
sidera que estas drogas aiin se encuentran en etapa
de investigacion.

Glicosilacién no enzimdtica de proteinas' Ve
En este proceso, que constituye otra importante
consecuencia directa de 1a hiperglicemia, la glucosa

se unc quimicamente a Cieras proteinas, sin necesi-
dad de la participacién de enzimas. Como resultado,
se forman productos estables que afectan a las pro-
tefnas intracclulares, las estructuras de la membrana
celular y las proteinas circulantes (1).

La glicosilacién no enzimitica se inicia con la
unién de la glucosa a los grupos amino NH, de las
proteinas, formindose un compuesto denominado
base de Schiff, que es l4bil y reflcja directamente la
concentracién de glucosa del ambiente. La veloci-
dad de produccion es igual a la de disociacidn.
Después de un periodo de semanas, por reordena-
miento de Amadori se va formando un complejo

glucosa-proteina més estable, quimicamente poco
reversible, cuya acumulacién no continda indefini-
damente, ya que se alcanza un equilibrio después de
varias semanas (Figura 3).

Mediante este mecanismo, las proteinas de larga
vida media, cuyo recambio es muy lento, forman
productos terminales de glicosilacién avanzada que
se van acumulando indefinidamente hasta que la
proteina se degrada. Presentan una fluorescencia
caracteristica y participan en uniones irreversibles
con otras proteinas plasméticas o tisulares, origi-
nando grandes complejos glicoproteicos. Estos
complejos, junto con reacciones oxidativas de lipi-
dos y uniones mediadas por enzimas, van modifi-
cando el tejido conectivo tisular (11). La formacién
excesiva de productos glicosilados explicaria la re-
lacién entre la hiperglicemia mantenida y los diver-
sos procesos fisiopatolégicos involucrados en el de-
sarrollo de las complicaciones crénicas de la diabe-
tes.

A continuacién se analizan algunos de los princi-
pales efectos bioldgicos de la glicosilacién no en-
zim4tica de las proteinas:

€ 3, Inactivacién de ciertas enzimas, como ocurre
conla ribonucleasa A, la catepsina B y otras.

\b,Inhibicién de la afinidad de algunas moléculas

reguladoras de naturaleza proteica, como es el caso
del 2-3-difosfoglicerato y la antitrombina III.

Proteinas con vida media de dias o semanas:

Glu NH, - protef i i
cosa + NH, - proteina ————— Base Schiff ——-—(_) Producto Amadori

Proteinas estructurales de larga vida:

Glucosa + NH, - proteina  ——— Base Schiff ——(_) Producto Amad(?ri

Productos terminales de glicosilacién avanzada

Figura 3. Glicosilacién no enzimética de protefnas.
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C. Eplrccruzamiemo de proteinas gliCOSiladas y
fomacxén de macromolécylas, Esto se observa e
el cristalino con su consigyjente opacificacién y en
la twbulina (proteina microybular neuronal). La a].
bﬁ.mina y la IgG son capaces de fijarse al coldgeno
glicosilado y mantener su capacidad inmunogénica,

d. Menor degradacién de protefnas glicosiladas,
Tanto el engrosamiento de Ja membrana basal glo-
merular como de la matriz mesangial, se debe a un

_aumento de las proteinas glicosiladas, que se degra-

dan a una menor velocidad, Este mecanismo tam-
bién se aplica al coldgeno, cuya degradacién es len-
ta. La glicosilacién excesiva del fibrinégeno circu-
lante impide la accién fibrinolitica de la plasmina,
lo que provoca una acumulaci6n de fibrina en diver-
s0s tejidos.

¢. Asimismo, aunque en menor grado, puede
ocurrir glicosilacién de los 4cidos nucleicos, alte-
randose las funciones del DNA, lo que provocaria
mutaciones y senescencia celular precoz. Es posible
que el mismo mecanismo explique las anomalias
congénitas en los hijos de madres diabéticas.

f. En las células endoteliales, macréfagos y mo-
nocitos, existen receptores de superficie destinados
a reconocer sefiales quimicas de hormonas y neuro-
trasmisores. La glicosilacién de las proteinas de
estos receptores impide ese reconocimiento, con el
consiguiente deterioro de las actividades intracelu-
lares.

En igual forma, se ha demostrado que las células
endoteliales de los microvasos diabéticos captan ra-
pidamente la albimina glicosilada circulante, lo que
podria explicar la alteracién precoz de la barrera
hémato-retinal en la retina de estos pacientes. Por
otra parte, con respecto a dislipidemias, se produce
un mayor depdsito y menor remocién de las LDL
debido a la alteracién de sus receptores a nivel de
fibroblastos y otras células; el aumento plasmético
compensatorio de LDL puede conducir a una acele-
rada aterogénesis. Las LDL glicosiladas del diabé-

tico son internalizadas y atrapadas en la matriz cx-
tracelular.

g. Inmunogenicidad, El enlace covalente de pro-
teinas autélogas con pequefias y diversas molécu-
las, podria generar compuestos conjugados que
serian capaces de inducir una respuesta autoin-
mune. Esta teoria permite especular que ciertos
productos de glicosilacién podrian causar auto-
anticuerpos relacionados con las complicaciones
cronicas.

Estudios muy recientes sugieren que el hecho
patogénico central en la génesis de las complica-
ciones es la acelerada formacién de productos fina-
les de Ia glicosilacién no enzimética en los tejidos.
A continuacién nos referimos tanto a la forma en
que los productos glicosilados actiian sobre los ma-
créfagos, como a su participacién en la patogenia de
la micro y macroangiopatia.

Los macréfagos derivados de los monocitos de-
sempeiian un importante papel en la regulacién del
recambio de las protefnas de lamatriz extracelular y
de las células mesenquimdticas. Los macréfagos
tienen receptores de membrana que reconocen es-
pecificamente las proteinas glicosiladas y estimulan
la remocién y reemplazo de estas macromoléculas
senescentes y desnaturalizadas. La insulina es un
potente supresor de esta actividad de los macré-
fagos y se postula como un mecanismo que explica
la tendencia a la arterioesclerosis en sujetos hiperin-
sulinémicos con leve disminucién de la tolerancia a
la glucosa.

La fijacién de proteinas glicosiladas a los recep-
tores de los macréfagos, inducirfa la sintesis y se-
crecion de interleukina- 1 (monokina) y de un factor
de necrosis-tumoral. Estas sustancias actian sobre

“as células-mesenquimatosas- adyacentes, las-que
sintetizan y liberan colagenasa y otras proteasas.
Ademds, esas monokinas también estimulan la de-
gradacién de proteoglicanos de otros tejidos mas
distantes. Sin embargo, el proceso de remocién de
productos glicosilados avanzados se encuentra con-

células mesenquimaticas

liberacién de colagenasa

Productos terminales de glicosilacién avanzada + receptores de los macréfagos

«———secrecién de monokinas ————  células endoteliales

liberacién de factor de proliferacién celular

Figura 4. Glicosilacién de proteinas y actividad de los macréfagos.
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trabalanceado pues las monokinas hacen que los
macréfagos liberen un factor de crecimicnto que
favorece la sintesis proteica y la mitosis de las c¢lu-
las vasculares (Figura 4).

La interleukina-1 induce la proliferacién de fi-
broblastos, células musculares estriadas, células
mesangiales y células endoteliales, activando la
sintesis de coldgeno tipo IV en la mcmbx'fana basal
capilar del glomérulo. El factor de nccrosxs_tu{'noral
estimula la liberacién del factor de crecimicnlo,
derivado de las plaquetas, que favorece la agrega-
cién plaquetaria y las trombosis debido a n.wdxﬁca-
ciones de la superficie de la célula endotelial. Ade-
mds, estas sustancias suprimen el cfecto de l‘a pro-
teina C anticoagulante, estimulan la produccién de
un factor tisular procoagulante y la sintesis de un
inhibidor del plasmindgeno.

Tanto las proteinas glicosiladas como las moro-
kinas generan una disfuncién de la célula endotelial
y de la matriz extracclular, lo que provoca un
aumento de la permeabilidad de los vasos san-
guincos. Estos van ocluyéndosc progresivamente
debido a la menor remocién proteica, al mayor
dep6sito de nuevas proteinas y a la estimulacién de
la proliferacién celular (12).

En el coldgeno se forman enlaces, no sélo por la
glicosilacién no enzimdtica, sino también por la
accién de la enzima lisil-oxidasa. Este proceso es
normal y sc exacerba en el diabético (13). Dicha
enzima interviene en la formacién de enlaces de

residuos de lisina ¢ hidroxilisina, transformandolos
en los correspondientes semialdehidos: alisina e hi-
droxialisina (14).

Recientemente se han investigado derivados qui-
micos de la aminoguanidina, que serian capaces de
bloquear la glicosilacién proteica temprana antes
que se formen los productos de glicosilacién avan-
zada responsables del daiio tisular. En el mismo
sentido actuaria la vitamina E, hecho que ha llevado

a algunos investigadores a usarla con fines preventi-

vos (15).

Radicales libres

Cada vez se describe con mayor frecuencia la
importancia de los radicales libres en la patologia
humana (16). Estos compuestos se forman durante
el metabolismo celular normal por reaccién de
6xido-reduccion, o bien, por influencias ambicn-
tales externas (radiaciones ionizantes, contaminan-
tes atmosféricos). El oxigeno molecular se reduce
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ctrén y asi se forma cl anién radical
o Se caracterizan por actuar como
o reductores, con efecto local 0 a
distancia; algunos tienen una vida media de segun-
dos y otros son m4s estables. Pueden dafiar diversas
estructuras celulares, al alterar los hidratos de car-
bono, las proteinas y los lipidos. No. 9bslantc, el or-
ganismo posce sistemas de prOlCE:C.IOI'I, L.alcs como
la vitamina E y las enzimas superoxido dismutasa y

ganando un cle
superéxido: O,
agentes oxidantes

glutatién peroxidasa.
En cualquier situacion en que s¢ forma una can-

tidad de radicales libres mayor a lo normal,‘que
sobrepasa la capacidad defensiva de.la célu.la,,sc
produce dafio.o muerte celular. Su accién nociva se
observa en diferentes enfermedades: patologia pu.l-
monar secundaria al uso de oxigeno, distress respi-
ratorio del adulto, enfisema, infarto del miocardio, -
injuria tisular, dafio cerebrovascular, ateroesclero-
sis, envejecimiento, carcinogénesis y muchas ma-
nifestaciones provocadas por la exposicién a toxi-
cos externos. También se ha planteado la participa-
cién de los radicales libres en la patogenia de las
complicaciones crénicas de la diabetes. Las protei-
nas glicosiladas de larga vida (coldgeno, albiimina
y globulinas) serian mds susceptibles a la accién
nociva de estos compuestos, observdndose agrega-
ci6n y degeneraci6n proteica (17, 18). Con respecto
a la via del poliol, se ha postulado que, al existir
competencia por los mismos coenzimos (NADPH),
podrian acumularse radicales libres con inca-
pacidad del tejido para eliminar oxidantes, como el
H,0,. En consecuencia, el efecto deletéreo de la via
del poliol s¢ deberia més a los fenémenos asociados
a la formacién misma de sorbitol que a su acumula-

cién (19).

ALTERACION DE LA
MICROCIRCULACION

Trastornos funcionales

Los trastornos hemodindmicos funcionales de la
microcirculacién aparecen desde el comienzo de la
diabetes y preceden a las alteraciones estructurales
que conducen a la enfermedad microvascular (20).
Inicialmente se¢ observa dilatacién de arterias y
venas, con aumento del flujo sanguineo, lo que
guarda relacién con el control metabélico y es re-
versible con la normoglicemia. Es un fenémeno
generalizado del diabético y se ha descrito en todos
los 6rganos y sistemas: retina, glomérulo, misculo
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. esquelético, tejido adiposq, conjuntiva bulbar, Je_

cho capilar ungueal, etc, Diversos mecanismog
pueden contribuira esta vasodilatacién sostenida de
la microcirculacién:

« 1. Alteracién del SiSlcma renina.angiolensina.

En diabéticos insulinodependientes se ha descrito

una disminucién de un 509 de Ja actividad de la

renina plasmética en relacign a los sujetos norma-

les.-Esta diferencia se ha observado en todas las

condiciones de volemia, excepto en depleciones

severas. En ratas diabéticas descompensadas dismi-
nuye la secrecién de renina a la restriccién de sodio,
Ademas, existe menor respuesta vascular ala angio-
tensina II debido, probablemente, a un defecto en
los receptores vasculares de esta iltima, que no au-
mentan su densidad frente a niveles circulantes ba-
jos de angiotensina II. La alteracién de la respuesta
alarestriccién de sodio y el defectoen la regulacién
de los receptores son reversibles con el tratamiento
insulinico.

2. En la diabetes también es anormal la reacti-
vidad vascular a las catecolaminas. Hay una menor
respuesta contréctil ala epinefrina y disminucién de
la densidad de los receptores alfa adrenérgicos en la
membrana de los hepatocitos.

3. La expansién crénica del extracelular descrita
en los DMID de diagndstico reciente puede con-
tribuir a la vasodilatacién sistémica.

4. Ademds de la depresién de los mecanismos
vasoconstrictores y de la expansién del volumen
extracelular, se haencontrado un aumento de la pro-
duccién de sustancias vasodilatadoras que contri-
buyen a la hiperperfusién tisular de los diabéticos,
como la prostaglandina E, producida por las plaque-
tas en respuesta a la estimulacién con 4cido ara-
quiddnico, adenosin-difosfato, epinefrina o col4ge-
no. La prostaciclina y las prostaglandinas E2 y F2«
aumentan como consecuencia de la hiperglicemia.

5. Los trastornos hormonales que acompafian a
la homeostasis alterada de la glucosa también pue-
den influir en la microcirculacién del diabético.
Tanto las hormonas glucorreguladoras, glucagén y
hormona de crecimiento, como la glucosa per se,
ejercen un efecto vasedilatador,

6. Hipoxia tisular. La microcirculacién es muy
sensible a las variaciones locales en la tensién de
oxigeno y, como respuesta, aumenta el didmetro
capilar para ascgurar un flujo vascular apropiado y

una normal entrega de oxigeno a los tejidos. En el

diabético descompensado, el consumo de oxigeno

total est4 elevado en un 10-12%. Paralelamente, s¢

ha encontrado un aumento importante de la concen-
tracién de 2-3-difosfoglicerato en el glébulo rojo y
elevaciones de los niveles de hemoglobina, que son
fenémenos de adaptacién a la hipoxia. Estos hechos
indicarfan que efectivamente existe hipoxia tisular
en el diabético con mal control metabélico.

Alteraciones a nivel del glébulo rojo
La funcién normal del glébulo rojo se pucde al-
terar al circular en un ambiente con mayor concen-
tracién de glucosa. La elevada viscosidad del medio
modifica las caracteristicas de su membrana, la que
presenta mayor glicosilacién de proteinas, dismi-
nucién del 4cido sidlico y del colesterol, y fijacién
de la molécula de hemoglobina a esta estructura
(21). El engrosamiento de la membrana plasmética
hace que el eritrocito pierda su deformabilidad nor-
mal, cualidad que le permite pasar a través de poros
de cinco micrones y circular a través de capilares
cuyo Iumen es menor que el didmetro del glébulo
10jo.

Los trastornos en la composicién de la membra-
na traen como consecuencia diversos cambios en la
superficie y en la funcién de los eritrocitos. Se ha
encontrado una disminucién de los receptores de
membrana, un aumento de la agregacin eritroci-
taria con disminucién de su movilidad y una defi-
ciente adhesién a los endotelios con dificultad en la
entrega de oxigeno. Todos estos trastornos hacen
que el eritrocito provoque una accién irritativa en la
célula endotelial.

El aumento significativo de la hemoglobina gli-
cosilada que presentan los diabéticos mal controla-
dos, sc debe a la disminucién de un derivado del
metabolismo intraeritrocitario de la glucosa, el 2-3-
difosfoglicerato, componente de la hemoglobina
normal; en su reemplazo, se une glucosa a la mo-
1écula, formandose la hemoglobina glicosilada, que
tiene gran afinidad por el oxigeno. En consecuen-
cia, la carencia de 2-3-DPG favorece la hipoxia ti-
sular.

Alteracion de las células endoteliales, plaquetas y
coagulacion sanguinea

El endotelio est4 activamente involucrado en la
sintesis de factores que limitan o previenen la pro-
gresién de Ia coagulacién sanguinea, con la acti-
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Tromboxano A2 ¢———

Factor activador plaquetario  ¢————
AntittombinaIll  ¢———
Trombomodulina  ¢——

s — Angiotensina I
Factor tisular codgulo fibrina  ¢——— r cigima convertidora
r—

Prostaciclina  ¢———— CELULA
ENDOTELIAL _
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Angiotensina II
Inhibidor del plasminégeno
____ 5 Activador del plasminégeno
—— > Tromboplastina

F4 ——

Fibrinégeno  ¢——
F. VII

PLAQUETAS — 5 B-tromboglobulina

5 Receptor al fibrinégeno

Factor de crecimiento derivado

Factor de von Willebrand

de las plaquetas. PDGF

Figura S. Funcién plaquetaria y de la célula endotelial en la coagulacién.

vacién de las plaquetas y con el sistema de forma-
cién del codgulo (22).

Todas estas funciones pueden alterarse en el es-
tado diabético.

A continuacién se presenta una breve resefia de
los mecanismos normales de la coagulacién (Figura
5), para destacar posteriormente los puntos en los
cuales se han descrito alteraciones en los diabéticos.

La participacién de las plaquetas en la formacién
del codgulo comienza con su adhesién a las dreas
subendoteliales expuestas al flujo sanguineo. Las
plaquetas circulantes no interactian con el endote-
lio intacto. La adhesién de las plaquetas requicre de
la presencia del factor de von Willebrand, glicopro-
teina sintetizada por las células endoteliales, ubica-
da cn organclos conocidos como cuerpos de Wei-
bel-Palade. Luego se produce la agregacién plaque-
taria que lleva a la formacién del trombo blanco. La
adhesién y agregacién plaquetaria son inhibidas por
la insulina y estimuladas por la hormona de cre-
cimiento.

La agregacién se produce en dos ctapas: una on-
da primaria con reaccién de superficie, reversible;
una onda secundaria, que requiere ADP, col4geno,
Acido araquidénico y epinefrina. La dltima fase se
acompaiia de liberacién de sustancias trombogéni-
cas y es irreversible (21).

La induccién de la agregacién necesita de tres
mediadores: tromboxano A2, ADP'y factor activan-
te plaquetario.

El tromboxano A2, sintetizado y liberado por las
células endoteliales, es un potente activador plaque-
1ario, estimulador del tapén plaquetario y vasocons-

trictor arterial. Ademds, mantiene un equilibrio con
laprostaciclina, que inhibe la adhesién y agregacion
plaquetaria.

También el endotelio libera un factor activador
plaquetario, de efecto contrario a la ADPasa de
membrana, que previene su agregacion.

En el sistema de formaci6n del codgulo, molécu-
las semejantes a la heparina fijadas a la superficie
endotelial, actiian como cofactores para la libera-
cién de antitrombina III, sustancia anticoagulante
con estructura a-globulina, que adsorbe Ia trombina
liberada en la formacién del codgulo, inhibiendo su
efecto sobre el fibrinégeno. Del mismo modo,. la
trombomodulina, producida por el endotelio, activa
la via de la proteina C anticoagulante.

El endotelio expuesto a la trombina sintetiza
tromboplastina, la que activa la retraccién del coé-
gulo. Ademds, la célula endotelial produce un factor
tisular que inicia la via dirigida a la formacién del
codgulo de fibrina. Este factor es inducido por la
interleukina-I.

En cuanto al sistema fibrinolitico, se sabe que las
células endoteliales producen tanto activadores co-
mo inhibidores del plasminégeno.

En el paciente diabético se ha demostrado un-a
alteracién de la reactividad plaquetaria que podria
desempeifiar un importante papel en ¢l desarrollo de
la micro y macroangiopatia (23).

En los sujetos con hiperglicemia e hipoinsuline-
mia las plaquetas elevan su concentracién de gluco-
sa en forma paralcla al aumento de la glucosa
sanguinca, determinando la glicosilacién de 1a membra-
na plaquetaria y de los productos liberados por clla.

MPLICACIONE
COMPL! NES CRONICAS DE LA DIABETES / Drs, }. Garcfa V. y M. Garcia de los Rios A. 229

Varios factores conflyyen para que en el gip
bético s¢ produzca una mayor adhesién y agrega.-
cién plaquelaria, fendmeno que lieva a Ia hipercog.
gulabilidad con propensicsn a Ia formacién de trom.
bos y oclusién vascular (24).

Se ha descrito un incremento del factor de von
Willebrand, en relacién con la edad del paciente y
duracién de la enfermedad. Su liberacién de Ia
célula endotelial aumenta en situaciones de stress
agudo (hipoglicemia, cetoacidosis, ejercicio exa-
gerado), como también en el stress crénico propio
del estado diabético. La glicosilacién excesiva po-
dria aumentar la produccién de este factor en la
célula endotelial, pero no su funcién, que permane-
ce normal.

En pacientes diabéticos se ha demostrado una ma-
yor sintesis de tromboxano A2 y unamenor produc-
cién de prostaciclina por las células endoteliales.

El factor I'V, liberado de los o grinulos plaque-
tarios, neutraliza la heparina debido a su elevado
contenido de residuos de lisina vecinos al carboxilo
terminal, que le confiere un carcter fuertemente
catiénico. Asi, se favorece la unién al factor de von
Willebrand, que es aniénico, uniéndolo a la superfi-
cie de las plaquetas agregadas, que tienden a adhe-
rirse al coldgeno. También se fija a los glicosami-
noglicanos de las células endoteliales y, de este mo-
do,aumenta la permeabilidad capilar. El factor IV y
la B-tromboglobulina estin elevados cn los diabéti-
cos (23). Estas proteinas especificas de las plaque-
tas constituyen los elementos més ttiles para eva-
luar la actividad plaquetaria.

La actividad de la antitrombina III est4 reducida
enel diabético, debidoa glicosilacién no enziméatica
en su sitio activo (22). Lo mismo ocurre con la acti-
vidad fibrinolitica plasmdtica, posiblemente por
efecto del incremento de los activadores endotelia-
les del plasmindgeno, que es el precursor inactivo
de la plasmina. Ademds, la fibrina glicosilada es
mis resistente a la degradacion inducida por la plas-
m:na. El dep6sito de ésta que ocurre como conse-
cuencia de la menor actividad fibrinolitica, desem-
pefia un papel importante en el desarrollo de la mi-
croangiopatia diabética.

La glicosilacién de la membrana plasmética pla-
quetar’a inducida por la hiperglicemia, modifica sus
receptores y aumenta la reactividad a la agregacién
y liberacién de proteinas plaquetarias. Junto a las
alteraciones endoteliales descritas, se favorecen las
microtrombosis, las oclusiones vasculares y las

reacciones endoteliales por depgsito de plaquetas
(23). Asimismo, en el diabético se ha detectado au-
mento de varios factores de la coagulacién: V, VIII,
IX, X, XI, que contribuyen al estado de hipercoagu-
labilidad.

Ademds de las alteraciones proteicas descritas,
que modifican los mecanismos de formacién y diso-
Tucién del codgulo, en el diabético aumentan los ni-
veles de proteinas sanguineas, lo que provoca una
mayor viscosidad del plasma, Como reflejo de otros
efectos de Ia hiperglicemia, aumenta la concentra-
cién de glicoproteinas circulantes, fibrinégeno ¥
haptoglobina, que elevan la resistencia al flujo san-
guineo. Aumentan también las B-lipoproteinas, 1a
céruloplasmina y la o-2-macroglobulina; las dos
tltimas favorecen la agregaci6n eritrocitaria (21).

Alteraciones morfoldgicas y funcionales
del endotelio

Las células endoteliales del diabético pueden
lesionarse debido a la alteracién de algunos compo-
nentes de la circulacién, como el exceso de glucosa
y glébulos rojos de pared rigida. El endotelio, mas
que una barrera entre la sangre y los tejidos, es una
estructura con mdltiples propiedades, particular-
mente en lo que se refiere a la integridad vascular, el
sistema de coagulacidn, la remocién de lipidos cir-
culantes, el sistema renina angiotensina, el sistema
endocrino y la respuesta inmune (22).

En el paciente diabélico existen evidencias mor-
folgicas de alteraciones endoteliales, como proli-
feracién y obliteracién de los vasa nervorum y de
las arterias coronarias. Se ha demostrado que la
concentracién elevada de glucosa circulante reduce
1a sintesis de DNA y retarda la replicacién de las
c€lulas endoteliales. Normalmente, las dreas vascu-
lares que han perdido el endotelio por injuria son
reparadas mediante la migracién y replicacién de
c€lulas endoteliales vecinas, para establecer la den-
sidad celular original. La muerte de las células en-
doteliales est4 aumentada en los diabéticos, y las
capas subendoteliales son incapaces de replicarse
para reparar la zona dafiada.

Las células endoteliales pueden tolerar perfodos
prolongados de hipoxia, ya que metabolizan la glu-
cosa principalmente por via anaerobia. Sin embar-
20, en el diabético, al aumentar la concentracién de
glucosa intracelular, disminuye el consumo de 0Xi-
geno, lo que puede comprometer la funcién celular.
Ademds, se potencia la via del poliol, con acumula-
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¢ién de sorbitol y dafio por accién osmética. Pesea
que el ingreso de glucosa a la célula endotelial no re-
quicre de insulina, en cllas sc ha comprol?a.do la
existencia de receptores a la insulina, sugiricndo
que a este nivel la hormona desempeiiaria otras ﬁfn-
ciones. También se ha demostrado que la hiperin-
sulinemia, propia de la insulinorresistencia del
DMNID, puede provocar crecimicnto de la pared
endotelial. Esta accién podria estar mediada por los
receptores de los factores de crecimiento. ~

En ¢l endotelio de vasos grandes y pequerios
existen ademds receptores a factores de crecimiento
semejantes a la insulina, cuya funci6n cs regular el
transporte y procesamicnto de moléculas a ura\./és
del endotelio, como es la incorporacién de timidina
al DNA de los microvasos. En ¢l diabético, lacélula
endotelial tiene una menor sensibilidad a 1a insulina
y a estas sustancias insulinosimiles (25, 26).

El endotelio vascular sintetiza la enzima conver-
tidora de angiotensina, que cs una glicoproteina cir-
culante, cuya funcién es transformar la angiotensina
I en angiotensina II e inactivar la bradikinina (22).
Sus niveles se encuentran clevados en los diabéti-
cos, lo que se ha asociado a una mayor prevalencia
de retinopatia y nefropatia, sugiriendo que el dafio
cndotelial de la microangiopatia diabética es gene-
ralizado.

La angiogénesis consiste en la migracién de cé-
lulas endoteliales de capilares preexistentes hacia
secciones avasculares de tejidos vecinos, donde
proliferan para formar nuevos vasos. Fisiolégica-
mente, este proceso ocurre en el desarrollo embrio-
nario y en el endometrio durante el ciclo menstrual.
También se observa angiogénesis en heridas, infla-
maciones, quemaduras, tumores y cn la retinopatia
diabética. En esta tltima hay neovascularizacién en
grandes dreas no perfundidas, en cuyos bordes
aparecen microancurismas hipercelulares, como un
intento abortivo de desarrollo de vasos de ncofor-
macién. Se ha postulado que la retina isquémica
liberaria un factor que favorece esta neoprolifera-
¢ién, el que se ha denominado factor de crecimiento
fibrobldstico angiogénico (22). Ademds, hay una
serie de sustancias que estimulan la migracién y/o
neovascularizacién endotelial: PGE1 y PGE2,
angiotensina II, productos de degradacién del 4cido
hialurénico, liquido folicular humano, fibronectina
y gangliésidos.

El endotelio es la estructura que controla y dis-
tribuye el paso de grandes y pequefias moléculas

entre el lumen capilar y lared de linféticos que dre-
nan el intersticio, conduciéndolas al sistema ve-
noso, y a la inversa, otras sustancias, como las hor-

‘monas, pasan de las células hacia el lumen capilar

(22). . . -
Los pacientes cbn microangiopatia presentan

una hiperpermeabilidad de la pared capilar a molé-
culas de diferentes tamafios, desde pcq_ucﬁos iones
hasta la dopamina, fluoresceina, albﬁ'rmna e IgG. .

El escape transcapilar de albimina en l? mi-
croangiopatia s debe a varias causas. La albimina
glicosilada es captada més dvidamente por las célx{-
las endoteliales mediante el fenémeno de la endoci-
tosis; ademds, la glicosilacién de los componentes
de lamembrana de estas células aumenta el ingreso
de albimina glicosilada, la que forina vesiculas in-
tracitoplasmaticas.

Se ha observado que la permeacién de la albi-
mina disminuye al inhibir la aldosa-reductasa, lo
que sugiere que el metabolismo del sorb_itol desem-
pefia algiin papel en el paso de la albiimina a través
de la pared capilar.

En el capilar del glomérulo, las células endote-
liales estdn cubiertas por proteoaminoglicanos. Es-
tos derivados son polimeros heterosacaridos que
cumplen diversas funciones: organizan la estructura
cuaternaria del coldgeno, influyen en la permeabili-
dad capilar, ejercen un efecto antitrombdtico y fijan
macromoléculas a complejos inmunes de la circula-
cién. Los proteoglicanos son polianiones cuyos
grupos sulfato tienen una carga negativa y se locali-
zan en la interfase célula-superficie de l]a membrana
basal (21). En esta membrana se encuentra el 4cido
sidlico, entre las células epiteliales, cubriendo tam-
bién al endotelio. Normalmente se constituye una
barrera polimérica aninica negativa que rechaza la
molécula de albimina, cargada también negativa-
mente. En el diabético se alteran los proteoglicanos
y se pierden las cargas negativas de lamembrana, 1o
que favorece una mayor permeabilidad a la al_bﬁ-
mina (27). .

Todos los trastornos descritos, que determinan
un aumento de la permeabilidad de la albiimina,
pueden observarse en las etapas iniciales de la dia-
Betes y son reversibles con el tratamiento insu]fnicg.

Las proteinas y otras macromoléculas que mi-
gran a través del endotelio se depositan en la mem-
brana basal, contribuyendo a su cngrosamicmf:), lo
que es considerado un rasgo tipico de la micro-
angiopatia diabética.
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Alteraciones de la membygpq basal

_ Lamembrana basal capilar es yng estructura que
se distribuye ampliamente en todo el organismy,
Ademds de los capilares, tambign existe como ele-
mento de sostén, en las glandulas sudorfparas, o
testiculos, los conductos mamarios, los tiibulos y [a
cépsula de Bowman (28), Asimismo, se encuenira
en las células de Schwann de los nervios periféri-
cos, en las fibras musculares estriadas, en el epitelio
alveolar y en el epitelio velloso placentario. Llama
la atenci6n que la alteracién de la membrana basal
en la placenta puede aparecer en menos de rueve
meses.

El espesor de la membrana basal varia segtin el
territorio estudiado. No obstante, se pueden dar co-
mo promedios normales cifras de 700-1800 A 6 60
nm. Ademds de las funciones de sostén de las célu-
las endoteliales ya sefialado, actia a modo de filtro
de diversas sustancias y se encuentra en contacto
con los pericitos, fibroblastos, células del mesangio,
células musculares lisas y estriadas, y adipocitos
@1).

A la microscopia electrénica, la membrana bagsal
es una estructura heterogénea, constituida por una
membrana, una zona translicida y una capa fibrilar,
con filamentos que se extienden al intersticio; pero
también puede localizarse en 4reas intercelulares,
como en el glomérulo y en los capilares del sisterna
nervioso central (entre células endoteliales y células
epiteliales o gliales).

Respecto a su composicién histoquimica, Ia

- membrana basal estd formada por glicoproteinas

con un 10% de hidratos de carbono del tipo mono-
sacéridos (glucosa, galactosa, manosa y fucosa) y
azicares aminados (glucosamina y galactosamina).
Ademds, posee derivados del 4cido neuraminico y
del 4cido sidlico. El1 90% restante est4 constituido
por péptidos ricos en hidroxiprolina e hidroxilisina
(28). Este material, si bicn es semejante al coldgeno
fibrilar, difiere por cuanto contiene tres veces més
hidroxilisina y mayor proporcién de carbohidratos.
El azicar se divide en dos tipos de unidades: un
complejo heteropolisacrido ligado a la asparragina
que contiene galactosa, manosa, fucosa, 4cido si4-
lico y glucosamina en cadenas peptidicas con es-
casa similitud al coldgeno, y unidades disacdridas
de glucosa-galactosa ligadas a la hidroxilisina.

Se ha demostrado que la membrana basal est4
constituida por un gran ndmero de componentes,

con peso molecular de 25,000 a 200.000 Dalton; 12
composicién de estas subunidades varfa considera-
blemente. Algunas son ricas en amino4cidos, simi-
lares al coldgeno, como Ia cisteina, Ia tirosina y el
4cido aspdrtico, que serfan productos de la digestiér
proteolitica de un gran niimero de estas subunidades
de la membrana basal,

En la membrana basal glomerular existen tres
cadenas de coldgeno o-1, por lo que se la ha clasifi-
cado como coldgeno tipo IV. La membrana basal de
otras estructuras contiene una cadena a-1 y dos
cadenas a-B, y constituye el tipo V.

Lalesién de lamembrana basal en el diabético es
un fenémeno generalizado que compromete todos
los tipos de membrana, aunque con diferente fre-
cuencia y extensién en el organismo (28). Este pro-
ceso es lentamente progresivo y necesita afios para
consolidarse. Es probable que las anomalfas del re-
cambio de la membrana basal se inicicn simultdnea-
mente con el comienzo de la diabetes. A los dos
afios de enfermedad, su espesor aumenta en un 10-
15%, a los 5 afios un 30% y posteriormente puede
alcanzar 3-5 veces su grosor normal.

Este proceso no es exclusivo de la diabetes ge-
nética, también se observa en las diabetes secunda-
Tias a pancreatopatias o a la ingestion de téxicos,
como rodenticidas (29) y, en menor grado, en las
diabetes secundarias a endocrinopatias. Ademis, el
engrosamiento de la membrana basal capilar se ha
descrito en otras patologias no diabéticas, tales
como la insuficiencia cardiaca congestiva de larga
evolucién, las macroglobulinemias, las anemias
“sickle cell” y en ancianos. En todos los casos, este
trastomo aumenta con la distancia al corazén, es
decir, es mayor en las extremidades inferiores.

Diversas experiencias han demostrado que, en el
diabético, la membrana basal se engrosaria por
mayor sintesis y menor degradacién de sus compo-
nentes (30).

Debido a la hiperglicemia, se eleva la oferta de
glucosaen los tejidos que no requieren insulina para
Su transporte. Estas altas concentraciones de glu-
cosa aceleran la sintesis de la membrana basal. Las
unidades de disac4ridos ligadas a la lisina s¢ forman
poraccién de enzimas especificas post ribosomales;

“los residuos de lisina son hidroxilados debido a una

mayor actividad de la lisil-hidroxilasa. La mayor
concentracién de glucosil-transferasa en los dia-
béticos reflejaria una mayor sintesis de membrana
basal.
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Dr. CARLOS ZAVALA U.

L as alteraciones dela lipemia en la diabetes fue-
ron descritas inicialmente por Bloor, en 1916, en la
cetoacidosis diabética (1). Desde entonces, los avan-
ces en la investigacién experimental, clinica y epi-
demiolégica han permitido reconocer que la dislipi-
demia en la diabetes.compromete a todas las lipo-
Proteinas, que son de alta frecuencia y no cxiste una
forma comiin para todos los diabéticos.-Se ha com-
pProbado que las alteraciones de las lipoproteinas no
SGlo afectan las concentraciones de lipidos sangui-
neos, sino que, ademds, los complejos lipoproteicos
ven modificada su composicién y estructura. Estos
cambios alteran su metabolizacién y producen tras-
tornos en el flujo de las li}ioproléx'nas circulantes, lo
que de alguna manera influye en la aterogénesis.
Por otra parte, la asociacién entre ateroesclerosis y
dismetabolismo hidrocarbonado comienza yaen los
rangos mas sutiles de la disminucién de la toleran-
cia a la glucosa, alcanzando su méxima expresién
en la diabetes clinica.

La ateroesclerosis s¢ presenta con mayor fre-
cuencia y a edades més tempranas en diabéticos de
ambos sexos; asimismo, se caracteriza por una ma-
yor extensién y gravedad. En la actualidad la ate-
roesclerosis se ha constituido en la principal causa

de morbimortalidad en estos sujetos, cualquicra sea
el tipo de diabetes (2), de tal manera que es impres-
cindible investigar y tratar precozmente los trastor-
nos de los lipidos, por su reconocido efecto atero-
génico.

ESTRUCTURA Y METABOLISMO
DE LAS LIPOPROTEINAS

Los triglicéridos y el colesterol son sustancias li-
pidicas insolubles en agua; su transporte en el plas-
ma, que es un medio acuoso, se realiza en forma de
complejos lipoproteicos denominados lipoprotei-
nas, en cuya estructura se reconoce un niicleo no
polar ¢ hidréfobo constituido por ésteres del coles-
terol y triglicéridos, envuelto en una capa polar ¢
hidrfila formada por colesterol libre, proteinas y
fosfolipidos.

Las protefnas que participan en esta envoltura se
denominan apolipoproteinas, las que cumplen pa-
peles estructurales y funcionales. Ademds, facilitan
la circulacién de los lipidos en el plasma, son acti-
vadores enziméticos y reconocen receptores especi-
ficos en las membranas celulares, permitiendo la
internalizacién y metabolizacién intracelular de Jos
lipidos transportados (Tabla 1).

TABLA 1
LIPOPROTEINAS Y APOPROTEINAS.
Apoprotefna Lipoprotelna Funcién
A-1 Q, HDL Cofactor LCAT (lecitin-colesterol-acil-transferasa). Rol estructural HDL.
A-II Q, HDL Cofactor lipasa hepdtica. Rol estructural HDL
A-TIV Q 7
Lp(a) LDL, HDL /
B -48 Estructural en Q
B - 100 VLDL, IDL, LDL Se fijan y reconocen el receptor. Rol estructural VLDL y LDL
| C-I Q, VLDL, HDL Cofactor LCAT
C-1I Q, VLDL, HDL Activador de la LPL (lipoprotein-lipasa)
C-1II Q, VLDL, HDL Inhibe la LPL. Rol en captacién de QR.
D HDL Transfiere colesterol esterificado a otras lipoproteinas
E Q, VLDL, IDL, HDL Reconocimiento de receptores
F HDL ?
G HDL 2
H Q Cofactor LPL
Q: quilomicrones; QR: remanente quilomicrones; HDL: lipop de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL:

lipoproteinas de muy baja densidad.
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Las alteraciones de Ia lipemia en la diabetes fue-
ron descritas inicialmente por Bloor, en 1916, en la
cetoacidosis diabética (1). Desde entonces, los avan-
ces en la investigacién experimental, clinica y epi-
demiolGgica han permitido reconocer que la dislipi-
demia en la diabetes compromete a todas las lipo-
proteinas, que son de alta frecuencia y no-existe una
forma comiin para todos los diabéticos.-Se ha com-
probado que las alteraciones de las lipoproteinas no
s6lo afectan las concentraciones de lipidos sangui-
ncos, sino que, ademds, los complejos lipoproteicos
ven modificada su composicién y estructura. Estos
cambios alteran su metabolizacién y producen tras-
tornos en el flujo de las lipoprotefnas circulantes, lo
que de alguna manera influye en la aterogénesis.
Por otra parte, la asociacién entre ateroesclerosis y
dismetabolismo hidrocarbonado comienza ya en los
rangos més sutiles de la disminucién de la toleran-
cia a la glucosa, alcanzando su maxima expresion
en Ja diabetes clinica.

La ateroesclerosis se presenta con mayor fre-
cuencia ya edades méas tempranas en diabéticos de
ambos sexos; asimismo, se caracteriza por una ma-
yor extensién y gravedad. En la actualidad la ate-
roesclerosis se ha constituido en la principal causa

de morbimortalidad en estos sujetos, cualquiera sea
el tipo de diabetes (2), de-tal manera que es impres-
cind_iple investigar y tratar precozmente los trastor-
nos de los lipidos, por su reconocido ¢fecto atero-
génico.

ESTRUCTURA Y METABOLISMO
DE LAS LIPOPROTEINAS

Los triglicéridos y el colesterol son sustancias li-
pidicas insolubles en agua; su transporte en el plas-
ma, que es un medio acuoso, se realiza en forma de
complejos lipoproteicos denominados lipoprotei-
nas, en cuya estructura se reconoce un nicleo no
polar e hidréfobo constituido por ésteres del coles-
terol y triglicéridos, envuelto en una capa polar e
hidréfila formada por colesterol libre, proteinas y
fosfolipidos.

Las proteinas que participan en esta envoltura se
denominan apolipoproteinas, las que cumplen pa—
peles estructurales y funcionales. Ademds, facilitan
la circulacién de los lipidos en el plasma, son acti-
vadores enziméticos y reconocen receplores especi-
ficos en las membranas celulares, permitiendo la
internalizacién y metabolizacién intracelular de los
lipidos transportados (Tabla 1).

TABLA 1

LIPOPROTEINAS Y APOPROTEINAS.
Apoprotefna Lipoproteina Funcién
A-1 Q, HDL Cofactor LCAT (lecitin-colesterol-acil-transferasa). Rol estructural HDL.
A-II Q,HDL Cofactor lipasa hepitica. Rol estructural HDL
A-1V Q 7
Lp(a) LDL, HDL 2
B-48 Q Estructural en Q
B-100 VLDL, IDL, LDL Se fijan y reconocen el receptor. Rol estructural VLDL y LDL
C-1I Q. VLDL, HDL Cofactor LCAT
C-II Q, VLDL, HDL Activador de la LPL (lipoprotein-lipasa)
C-III Q, VLDL, HDL Inhibe la LPL. Rol en captacién de QR.
D HDL Transfiere colesterol esterificado a otras lipoproteinas
E Q, VLDL, IDL, HDL Reconocimiento de receptores
F HDL ?
G HDL ?
H Q Cofactor LPL
Q: quilomicrones; QR: il 1es; HDL: lipop de alta densidad; LDL: lipoproteinas de haj::!Ensidad: VLDL:

lipoproteinas de muy baja dcnsidnd..
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Intestino HDL
----- ALV ——— ApoE
l Q c Esteres colesterol Intestino
C-II /
\ \ Lp(a) Colesterol
, LLP . bilis
QR |<——— Receptores en Higado
L hepitica TG e Apo B-E facilita
l Apo B-48 y C-Tll inhibe VLDL
E
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Muisculo «—— Glicerol
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Figura 1. Lipidos exégenos. Quilomicrones.

Las lipoproteinas circulantes no son homogé-
neas y difieren de tamaiio, contenido de lipidos y
proteinas. Estas variables les confieren caracteristi-
cas fisicoquimicas particulares, lo cual ha permitido
individualizar 6 grupos diferentes mediante técni-
cas de electroforesis y ultracentrifugacién.

1. Quilomicrones

Son las particulas de mayor tamaiio (600 a 700
nm) y tienen una densidad inferior a 0,94 g/ml. No
poseen carga eléctrica, por lo que no migran en la
electroforesis. Se sintetizan en el intestino y se com-
ponen de triglicéridos y colesterol alimentarios
(exdgenos), los que son transportados al tejido adi-
poso. Los quilomicrones, al interactuar con la lipo-
protein-lipasa endotelial, son hidrolizados a dcidos
grasos y glicerol, quedando un remanente de quilo-
micrones. Desaparecen totalmente de la circulacién
al cabo de 12 horas de ayuno (Figura 1).

2. Remanentes de quilomicrones

Los quilomicrones remanentes son particulas re-
siduales que progresivamente han perdido sus tri-

glicéridos y contienen una proporcién mayor de
colesterol y de sus ésteres. Dentro de la circulacion
constituyen la via de transporte del colesterol ali-
mentario hacia el higado, donde son metabolizados

(Figura 1).

3. Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) o
pre-beta-lipoproteinas

El tamafio de-las VLDL oscilaentre 30 y 70 nm y
su densidad es inferior a 1,006 g/ml. Migran en la
zona pre-beta de la electroforesis y representan el
10% del colesterol circulante. Son sintetizadas por
¢l higado y est4n compuestas por triglicéridos hasta
un 65%; alrededor de un 20% corresponde a coles-
terol. Las VLDL transportan triglicéridos a los te-
jidos donde se utilizan como fuente de energia o se
depositan como grasa.

El metabolismo de las VLDL es similar al de los
quilomicrones. Luego de interactuar con la lipopro-
tein-lipasa, se produce un remanente de VLDL que
esremovido por el higado o convertido en LDL (Fi-
gura 2).

HIG[\DO
Obesidad

inhiben: Q hepéticos

Lipasa hepitica ———M8 ———
IDL
Glicerol, AGL ¢&——————

Dicta estimulan
Hormonas | VLDL

Apo B-I'OO. E,C ——— HDLs
LDL

« LLP

Figura 2. Lipidos endégenos. VLDL.
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Catabolismo de VLD, ———— «——— Sintesis directa

Apo T-IOO
Higado y Receptores dependientes
Células periféricas Rfcepmli[s independientes

| .
- [ Degradacién ——— Protefnas - amino4cidos
Fagocitos —— Acidos grasos
Scavenger |

Colesterol libre —— Inhibe la 3 hidroxi-3-metil-glutaril-

CoA-reductasa

Figura 3. Lipidos endégenos. LDL.

4. Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) o

beta ancha

Las IDL son particulas diferentes a los quilomi-
crones remanentes y provienen de las VLDL hidro-
lizadas en el endotelio vascular por accién de la li-
pasa lipoproteica. Tienen una densidad entre 1,006
y 1,019 g/ml, y su movilidad electroforética coin-
cide con las beta globulinas; transportan colesterol
y triglicéridos en igual proporcién. Existe una trans-
ferencia total de las Apo B-100 de las VLDL a las
IDL. La vida media de estas particulas es efimera y
no se detectan normalmente en la circulacién. Son
fuente de origen de las LDL (Figura 2).

5. Lipoproteinas de baja densidad (LDL) o beta-

lipoproteinas

Las LDL tienen una movilidad electroforética
beta. Su tamafio es de 20 nm y su densidad oscila
entre los 1,006 y 1,063 g/ml. Se han descrito dos
tipos: LDL 1 (densidad 1,006 a 1,019) y LDL 2
(densidad 1,019 a 1,063). Constituyen el 75% del
colesterol circulante; estdn compuestas en un 50%
por colesterol, un 10% de TG, un 20% de fosfolipi-
dos y un 20% de apoproteinas; entre éstas, la Apo
B-100 es la més importante. Las LDL llevan el co-
lesterol hacia los tejidos con ¢l objeto de reponer las
membranas celulares o sintetizar las hormonas es-
teroidales y sales biliares. Existen receptores de
LDL de alta afinidad que controlan la captaci6n de
colesterol por parte de la célula. Cuando el nivel de
colesterol plasmético de las LDL es elevado, se
produce una inhibicién competitiva de la 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-CoA reductasa, enzima hepdtica
responsable de la biosintesis del colesterol, como
asimismo la reaccién inversa, de tal manera que el
receptor de las LDL controla la sintesis intracelular

del colesterol. La mayor parte de las LDL se meta-
boliza en el higado y, en menor grado, en los tejidos
extrahepticos. Las LDL son las lipoproteinas mas
aterogénicas (Figura 3).

6. Lipoproteinas de alta Densidad (HDL) o alfa-
lipoproteinas

Estas particulas migran en la zona alfa de la elec-
troforesis, su tamario es de 8 a 10 nm y su densidad
oscila entre 1,063 y 1,210 g/ml. Estdn compuestas
por proteinas en un 55%, de las cuales las apopro-
teinas A-I y A-II son las més importantes. El co-
lesterol constituye el 27% del material lipidico, los
fosfolipidos el 30% y los triglicéridos el 5%.

Las HDL se sintetizan en el higado e intestino; la
particula primitiva, denominada HDL naciente, tie-
ne forma discoidal. Al captar colesterol y apopro-
teinas A-I, A-II, C y E del catabolismo de las VLDL
y quilomicrones, pasa a denominarse HDL-3, que
capta y esterifica el colesterol de los tejidos periféri-
cos, por accién de la LCAT. La HDL-3 se va enri-
queciendo en ésteres de colesterol, los cuales, por
ser mas hidrofébicos que el colesterol libre, pasan al
interior de la estructura discoidal, 1a que toma forma
esférica, menos densa y més grande. Se trata de las
denominadas HDL-2, cuya concentracién es varia-
ble y depende del sexo, las hormonas, la dieta y la
actividad fisica. El colesterol de esta particula se
metaboliza en el higado parareconvertirse en HDL-
3 o excretarse como 4cidos biliares; finalmente, se
puede transferir a las VLDL, junto a apoproteinas,
como la C-IL. De este modo, la sintesis de HDL se
relaciona con el transporte de triglicéridos en el
plasma (Figura 4).

El estudio de Framingham ha demostrado una
fuerte correlacién negativa entre los niveles de HDL
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Figura 3. Lipidos endégenos. HDL.

y la incidencia de cardiopatia coronaria. La fraccién
HDL-2 es la que se relaciona con la proteccién del
riesgo de ateroesclerosis.

Los niveles de HDL se clevan durante el ejer-
cicio, con la ingesta de alcohol, con el uso de estré-
genos y algunas drogas hipolipemiantes. También
se ha demostrado una mayor concentracién de HDL
en laraza negra. Por el contrario, las HDL circulan-
tes disminuyen en la adolescencia masculina, me-
nopausia, obesidad, tabaquismo, sujetos vegelaria-
nos, diabetes, sedentarismo, insuficiencia renal,
hemodidlisis y con el uso de gestdgenos. La com-
posici6n de las lipoproteinas normales, que se aca-
ban de comentar, aparecen resumidas en la Tabla 2.

Vias de transporte de los lipidos

Existen dos vias de transporte de lipidos hacia
los tejidos: una es exégena, desde el intestino hacia
la periferia, y 1a otra enddégena, desde el higado ha-
cia la periferia. Ademas, existe una via de transporte
del colesterol desde la periferia hacia el higado,
denominada via retrégrada del colesterol.

1. Via exdgena

La grasa de los alimentos se hidroliza en el lu-
men intestinal y se reesterifica en el enterocito, in-
corporandose a los quilomicrones. Estos ingresan a
lalinfa y luego a Ia circulacién general, dandole al
plasma el aspecto lechoso que se observa después
de ingerir una comida rica en grasa. Los quilomi-
crones contienen fundamentalmente triglicéridos
de la dieta y apoproteinas A y B-48. En la circula-
cién los quilomicrones intercambian apoproteinas
con las HDL: el quilomicrén le entrega apoproteina
A y recibe de la HDL apoproteina C y E. De este
modo, los quilomicrones llevan apoproteinas B-48,
C-11, C-Ill y E. Estos cambios van a facilitar su ulte-
rior metabolizacién (Figura 1).

La apoproteina C-II activa a la lipasa lipopro-
teica extrahepética del endotelio capilar, que tiene
la capacidad de hidrolizar quilomicrones, permi-
tiendo la entrada de glicerol y 4cidos grasos a la
célula adiposa. B

La apoproteina E, presente en los remanentes de
quilomicrones, favorece la unién de éstos con los

TABLA2
COMPOSICION DE LAS LIPOPROTEINAS EN INDIVIDUOS NORMALES

Composicién de lipoproteinas (% del pesc)

Lipoproteina  Densidad giml Electroforesis  Apoproteina TG Colesterol Fosfolipidos
P S o Libre  Ester
Quilomicrones -0.94 Origen 12 85-95 13 24 3-6
A-I-1V,C E
VLDL 0.94-1.006 Prebeta 6-10 50-65 4-8 16-22 15-20
B,C.E:
LDL 1.006-1.063 Beta 18-22 4-8 6-8  45-50 18-24
HDL 1.063-1.210 Alfa 45.55 27 35 15-20 26-32
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CLASIFICACION pg L AS DISLIPIDEMIAS
Fenotipo__Lipoprotetna ~Gomeeral Tralebige—ooe————r——

Clinica

Pancreatitis aguda recurrente.

Xantomas eruptivos. Llpcmlﬂ
retinalis. Hep 1

P b

ATE coronaria prematura. Xanto-
mas tendineos, xantelasma, arco
senil. Xantomas tuberosos,
Xantomas planos

ATE coronaria, periférica grave
Y cerebral, Estrias palmares,
Xantomas palmares y plantares.

Colesterol ~ Triglicéridos Plasma
I Q NoT T Turbio con
sobrenadante
Cremoso
Ia LDL i) N Claro
——— e m SR e Ny L it
Ib LDL VLDL (i ) Turbio
I IDL M M Turbio
remanente
v VLDL NoT Qi Turbio
v QVLDL NoT 0 Turbio y
cremoso

ATE discutibles. Sin xantomas.

Pancreatitis recurrente. Riesgo
ATE coronaria. Xantoma eruptivo

receptores de la célula heptica para internalizarlos 3. Via retrdgrada del colesterol

en el higado y facilitar asf su remocién plasmética,
Las particulas remanentes son proporcionalmente
mis ricas en colesterol y sus ésteres; de este modo,
el colesterol de los alimentos, que es transportado
en los quilomicrones remanentes, ingresa al higado
para ser excretado por la bilis. Ademis, este 6rgano

Las HDL transportan el colesterol desde los te-
Jidos periféricos al higado. En este paso metablico
actia el sistema enzimético de la LCAT, el que es
activado por la apoproteina A-I. Esta enzima per-
mite esterificar el colesterol, transformandose la

e HDL naciente en HDL-3. Esta iiltima se enriquece

regula la caplacién y la sintesis de colesterol, me-
diante una modificacién en el nimero de receptores
de la membrana celular del hepatocito.

2. Via endégena

Las VLDL sintetizadas en el higado contienen
menos triglicéridos que los quilomicrones Yy, pro-
porcionalmente, mis colesterol y apoproteinas.

en la circulacién con colesterol y se convierte en
HDL-2, incorporando apoproteina E, que permite la
unién de HDL-2 a receptores hepiticos, para fi-
nalmente metabolizar ¢l colesterol en el higado.
Esta via de transporte retr6grada del colesterol
Jjuega un papel importante en la prevencién de la
aterogénesis (Figura 4).

Transportan triglicéridos y colesterol desde el higa- ~ CLASIFICACION DE LAS DISLIPIDEMIAS

do a la periferia. En las VLDL est4n presentes las

) a la Hasta hace algiin tiempo se hablaba de hiperlipo-

apoproteinas B-100, C-II, C-IIT yE. Una vez en cir-
culacién, las VLDL intercambian componentes con
las HDL, recibiendo de éstas una mayor cantidad de
apoproteinas C y E. El sistema de la lipasa lipopro-

) Sy b proteinas.
teica endotelial hidroliza las VLDL en circulacién,

generando una lipoproteina intermedia denominada ~ Hiperlipidemias

Fredrickson clasificé las hiperlipoproteinemias,
segiin su fenotipo, en seis tipos diferentes. Los me-
canismos de produccién son multiples; pueden ser
hereditarios o secundarios a diversos factores, tales
como trastomos dietarios, hormonales, metabélicos
y patologias hepiticas, pancredticas, renales, car-
diovasculares u otras. Ademds, un tipo puede cam-

IDL, que tiene la misma proporcién de colesterol y
triglicéridos. La mitad de las IDL son eliminadas de
lacirculacién después de unirse a receptores hepati-
cos. La otra mitad de las IDL se convierte en LDL,
posiblemente en 1la circulacién. La LDL es la lipo-
proteina més rica en colesterol; Ia apoprotefna pre-
dominante es la B-100 y sus concentraciones en la
sangre s relacionan directamente con la ateroescle-

proteinemia, pero actualmente se prefiere emplear
la denominacién de dislipidemias, ya que el trastor-
no también involucra la deficiencia de algunas lipo-

biar a otro en un mismo individuo, como ocurre en

rosis coronaria (Figuras 2 y 3).

los diabéticos, dependiendo del grado de control
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metabdlico y de la alimentacién. El fenotipo no es
patognoménico de un tipo genético determinado.
Esta clasificacién tiene utilidad clinica y permite
seguir la evolucién y respuesta a los tratamientos
(Tabla 3).

El Tipo I es excepcional y se debe a un déficit de
lipasa lipoproteica o una deficiencia de Apo C-1I,
que activa esta enzima. La caracteristica fundamen-
1al es la presencia de quilomicrones en ayunas. Esta
anormalidad sc relaciona con crisis de pancreatitis
aguda.

El Tipo II se subclasifica en 1la y IIb. El Ila se
caracteriza por aumento de las LDL ¢ hipercoles-
terolemia. El Tipo IIb presenta, ademds de estas
alteraciones, un aumento de las VLDL y una ele-
vacién moderada de los triglicéridos.

El Tipo III ¢s raro y s¢ manificsta por una cle-
vacion del colesterol y de los triglicéridos en pro-
porcidn similar; también se encuentran aumentados
los remanentes de VLDL o lipoproteinas de densi-
dad intermedia (IDL).

El fenotipo IV presenta mayores niveles de
VLDL. Puede ser consecuencia de una produccién
excesiva de estas lipoproteinas, de un déficit en su
catabolismo o de una combinacién de ambos tras-
tornos. El colesterol puede ser normal o moderada-
mente alto, pero los triglicéridos estdn siempre ele-
vados.

El Tipo V se caracteriza por la presencia de qui-
lomicrones y VLDL. Los triglicéridos estdn extra-
ordinariamente elevados. Clinicamente puede acom-
paiiarse de xantomas eruptivos y lipemia retinalis.

En la Tabla 4 aparecen las causas de hiperlipide-
mias secundarias.

TABLA 4
CAUSAS DE HIPERLIPIDEMIAS SECUNDARIAS

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia

Dieta Obesidad
Hipotiroidismo Diabetes
Nefrosis Alcoholismo
Uremia Hepatitis aguda
Ictericia obstructiva Lupus
Hepatoma Lipodistrofia
Anorexia Nerviosa Glucogenosis

Estrégenos y anticonceptivos
Tiazidas y betabloqueadores

Corticoides

Hipolipoproteinemias

Se han descrito cuatro anormalidades de este ti-
po: abeta-lipoproteinemia, hipobcla—lipoprolcinc.:-
mia, analfa-lipoproteinemia ¢ hipoalfa-lipoprotei-
nemia. Esta ultima, que se considera un factor de
riesgo coronario, puede determinarse genéticamen-
te y obedece a causas muy variadas, entre cllas, la

diabetes mellitus.

FISIOPATOLOGIA DE LAS DISLIPIDEMIAS
EN EL DIABETICO

Es un hecho reconocido que la insulina intervie-
ne en el metabolismo de las lipoproteinas a diferen-
tes niveles: a) Activa el sistema de la lipasa lipopro-
teica endotelial, que hidroliza los quilomicrones y
las VLDL; b) En el higado, activa la lipasa hepdtica
que participa en el metabolismo de las lipoproteinas
remanentes y permite la unién de estas tltimas con
receptores hepdticos para apoproteina E. Ademas,
promueve la sintesis de VLDL; c) Inhibe la lipasa
hormonosensible del tejido adiposo; d) Activa el
sistema de la lecitin-colesterol-acil-transferasa; e)
Favorece la remocién periférica de colesterol por
las HDL; f) Evita la glicosilacién no enzimatica de
las LDL; g) Contribuye a mantener la composicién
normal de las apoproteinas en las lipoproteinas (C-
11/C-Illy A-1/A-II); h) Interviene en la captacién de
lipoprotefnas por los receptores para apoproteinas B
yE.

El andlisis de las acciones de la insulina sobre el
metabolismo de los lipidos en el estado diabético,
permite comprender los mecanismos responsables
de las alteraciones de las lipoproteinas, los que a su
vez dependen del tipo de diabetes, el grado de defi-
ciencia insulinica y el control metabdlico.

1. DISLIPIDEMIAS EN LA DIABETES MELLITUS
INSULINODEPENDIENTE (DMID)

En la DMID, las anormalidades de las lipopro-
teinas son consecuencia de la insulinopenia.

VLDL. La deficiencia aguda de insulina, como
sucede en la cetoacidosis diabética, produce varios
cambios en el metabolismo de las VLDL. Ini-
cialmente, hay un rdpido aumento en la movili-
zacién de 4cidos grasos del tejido adiposo, lo que
provoca una mayor sintesis de las VLDL en el
higado. Cuando el déficit insulinico es m4s prolon-
gado, este 6rgano aumenta la conversién de 4dcidos
grasos en cuerpos ceténicos y disminuye la produc-
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cién df: VLDL: Al mismg tiempo, la baja actividaq
de la lipoprotein-lipasa, debidg 3 Ia deficiencia in-
sulinica, provoca una mengy remocién de triglicéri-
dos del plasma, los que se acumulan en forma de
VLDL y quilomicrones,

El melabqhsm9 de las VLDL en Jos individuos
tratados con insulina depende del grado de control
metabélico. En los sujetos descompensados, pero
sin cetoacidosis, se observa yn aumento de las
VLDL por una sobreproduccign y una disminucién
de su catabolismo. Con 1Ia terapia insulinica con-
vencional los triglicéridos y VLDL plasméticos, en
general, se encuentran normales o levemente eleva-
dos, e incluso subnormales en casos de tratamiento
insulinico intensificado.

LDL. En los pacientes DMID con moderado o
buen control metabélico, los niveles de LDLy Apo-
B estdn cominmente en el rango normal. En los
sujetos descompensados, las cifras de LDL se en-
cuentran aumentadas, porque son un producto me-
tabélico de las VLDL; ademd4s, la glicosilacién de la
apoproteina B interfiere en Ia unién de las LDL con
sureceptor, retardando su catabolismo en el higado.
Por el contrario, la terapia insulfnica intensificada
produce un descenso de las concentraciones de
LDL y Apo-B. Otra causa comiin de aumento de
LDL es la existencia de nefropatia diabética y
sindrome nefrético.

HDL. La concentracién de HDL en el diabético
insulinopénico descompensado est4 disminuida por
Ia menor degradacién de VLDL y quilomicrones;
ademds, en estos casos decrecen los niveles de Apo
A-I. En cambio, con el aporte exdgeno de insulina,
la euglicemia se acompafia de normalizacién de la
lipemia con aumento de los niveles de HDL-2,
HDL-3 y Apo A-], que incluso pueden superar las
concentraciones de individuos normales (3).

2. DISLIPIDEMIAS EN LA DIABETES MELLITUS
NO INSULINODEPENDIENTE (DMNID)

Las dislipidemias en la DMNID se generan por
mecanismos patogénicos diferentes a los que ocu-
rren en la DMID vy se asocian a obesidad e hiperin-
sulinismo.

VLDL. La anormalidad mds comtn en la
DMINID es la hipertrigliceridemia, causada por el
aumento de los niveles de VLDL, La mayor bio-
sintesis de ¢ésta se deberia al mayor flujo de glucosa

y 4cidos grasos hacia el higado; es improbable que
se deba al hiperinsulinismo, ya que la insulina tiene
efecto inhibitorio sobre la produccién hepatica de
'VLDL. Enlos DMNID mal controlados se reduce el
catabolismo de las VLDL, lo que acentia la hiper-
trigliceridemia. Ademds, en los DMNID existiria
cierta proporcién de VLDL con una estructura
anonpal; estas particulas, denominadas beta-VLDL,
son ricas en apoproteina E y colesterol, y tendrian
un alto poder aterogénico. La sobreproduccién de

VLDL y sumenor remocién pueden normalizarse al
controlar Ia hiperglicemia, -

LDL. Estas particulas a menudo est4n aumen-
tadas debido a un clearance disminuido, cuyo me-
canismo seria el mismo que en el DMID., El cata-
bolismo de las LDL es tanto menor cuanto mayor es
la hiperglicemia.

HDL. Existe una disminucién de las HDL que
afecta especialmente a las HDL-2, lo que se debe a
menor produccién y aumento de su catabolismo, En
los DMNID las cifras de las HDL son iguales en
ambos sexos, por lo que la disminucién es m4s
marcada en las mujeres. Los niveles de HDL se co-
rrelacionan inversamente con la insulinorresisten-
cia. Con el tratamiento antidiabético tienden a nor-
malizarse las concentraciones de HDL, pero a me-
nudo permanecen bajas. 1

Enla Tabla 5 figuran Ias principales alteraciones
de las lipoproteinas en los diabéticos insulino-
dc_pendiem&s y no insulinodependientes en trata-
miento.

FACTORES QUE INCIDEN EN LA
DISLIPIDEMIA DEL PACIENTE DIABETICO

L. Glicosilacién anormal de las lipoproteinas

En los diabéticos, un aspecto interesante en la
génesis de la dislipidemia y su papel aterogénico, es
laglicosilacién anormal de las protefnas. Durante la
descompensacién metab6lica se producen residuos
amino libres de lisina glicosilados que constituyen
la glicitil-lisina, la cual se encuentra en diversas
apoproteinas: A-I, A-1I, B, C-I, C-1l y E. La glicosi-
lacién implica cambios que modifican la estructura,
lafuncién y el metabolismo de las lipoproteinas, las
que no son reconocidas por sus receptores. Este
trastorno determina alteraciones en la interaccién y
aclivacién enzimética, unién a lipidos e incluso,
cambios en la regulacién de la proliferacién celular

@.
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i COS TRATADOS
LIPOPROTEINAS SERICAS Y APOPROTEINAS EN PACIENTES DIABETI
Diabetes insulinodependiente Diabetes no insulinodependiente
labeles insuiinode,

T = Mal

Buen control Mal control Buen control Aa can{:;[
VLDL Normal o baja Aumentada Algo aumentada Aﬁmen:ad:
LDL Normal o baja Normal o alta Nf)rm.ﬂ] . Ba.mt:n
HDL Normal o alta Baja Disminuida A‘;]l;emada
ApoB Disminuida Aumentada Nf)rmfxl . -
Apo A-1 Normal o alta Disminuida Disminuida aja

La glicosilacién de la apoproteina B es conocida
y disminuye su degradacién. En la apoproteina E se
requiere de la presencia de un residuo especifico de
lisina para la unién a sus receptores; cuando ese
residuo se glicosila, las lipoproteinas ricas en trigli-
céridos reducen su catabolismo. Es posible que las
lipoproteinas glicosiladas interactien con el endo-
telio vascular, favoreciendo asi el proceso atero-
génico (5).

2. Obesidad

La obesidad favorece la aparicién de dislipide-
mias en la diabetes mellitus no insulinodependien-
te; su patrén lipidico es aterogénico y las HDL se
encuentran reducidas (6). Los mecanismos que ex-
plican las bajas concentraciones de HDL en la obe-
sidad no estdn bien establecidas; sin embargo, la
normalizacién del peso corrige el trastorno. Al-
gunos autores sefialan que la reduccién de peso
aumenta la actividad de la lipasa lipoproteica en-
dotelial (7).

3. Dieta mal planificada

Frecuentemente, con el objeto de reducir ¢l apor-
te de hidratos de carbono y mantener las calorias
necesarias, se puede llegar a dictas muy desbalan-
ceadas, con mayor proporcién de grasas saturadas y
colesterol. Los regimenes de estas caracteristicas
aumentan ¢l colesterol circulante y hepatico, lo que
reduce los receptores para LDL y particulas rema-
nentes IDL.

4, Alcohol

Las bebidas alcohdlicas son un componente
tradicional de la alimentacién chilena. Cuando su
consumo es excesivo, mas de 50 g al dfa, ocurren
alteraciones en el metabolismo lipidico que son des-
favorables para el higado y el pancreas. En ¢l me-

tabolismo del alcohol se produce NADH, que par-
ticipa en la sintesis de dcidos grasos, precursores d'c
los triglicéridos y VLDL, generando la hipertrigli-
ceridemia alcohdlica.

Las variaciones en las subclases de HDL, tras
laingesta de alcohol, presentan diferencias en lgs
distintos sujetos, y dependen del consumo previo
de etanol y de la sobrecarga empleada. El consu-
mo moderado de alcohol se asocia a una menor in-
cidencia de enfermedad coronaria y a niveles altos
de HDL-3, mis que de HDL-2. El exceso de alcohol
en sujetos con higado sano, provoca un aumento de
los niveles de HDL, especialmente de HDL-2; en
individuos con hepatopatia, se produce un descenso
de las distintas fracciones de HDL, en circunstan-
cias que en estos pacientes no existe ningtin efecto
protector (8). Los aspectos sefialados deben ser con-
siderados en el paciente diabético.

5. Tratamiento de la diabetes

a. Insulinoterapia. En DMID no tratados se han
observado niveles bajos de HDL, los que se norma-
lizan con el tratamiento insulinico, atin cuando no
se logre la euglicemia. Las concentraciones 'dc
HDL-2 estdn reguladas por la lipasa lipoproteica
endotelial y hepética, que son activadas por la insu-
lina. La mayor actividad de esta enzima endotelial
aumenta el catabolismo de las particulas ricas en
triglicéridos, lo que genera HDL. La lipasa lipopro-
teica hepatica aumenta la remocién de HDL circu-
lante.

Sc ha postulado que el hiperinsulinismo exégeno
o0 endégeno es aterogénico, Ademds, los su jetos no
diabéticos con isquemia coronaria, cerebral o vas-
cular periférica, presentan hiperinsulinismo (9). En
los DMID y DMNID, la ateroesclerosis cs mds fre-
cuente y grave que cn la poblacién general; sin em-
bargo, los estudios prospectivos no han logrado de-
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mostrar en forma _fChHCieme que el hiperinsulinjs.
mo per se desempefic algiin papel en este Proceso (10),

b. Hipoglicemianies orgles, En Ja DMNID g
concentraciones de HDL pyeden estar disminuidas,
lo que depende de la obesidad e hipertrigliceri-
demia, fenémenos frecuentes en este tipo de diabe-
tes. El tratamiento con sulfonilureas reduce las con-
centraciones sanguineas de triglicéridos en Ia
DMNID; no obstante, existe controversiaen tormo a
este punto. Respecto al colesterol HDL, hay estu-
dios que revelan un aumento significativo en la
DMNID tratada con clorpropamida y glipizida (11),
lo que no ocurre con 1os otros hipoglicemiantes,

6. Nefropatia diabética

La proteinuria observada en DMID y DMNID se
relaciona con una mayor morbimortalidad por en-
fermedad coronaria y vascular periférica (12). La
proteinuria en los mérgenes de microalbuminuria,
también ha sido evaluada en DMNID, reflejando ser
un indice de dafio micro y macroangiopético, que
constituye un predictor importante de mortalidad
(13). La razén de esta asociacién se debe a la suma
de otros factores de riesgo aterogénico; €s asf como
en los DMNID con proteinuria se observan concen-
traciones disminuidas de colesterol HDL. La hiper-
tensi6n en estos sujetos es ms frecuente y la fuga
transcapilar de macromoléculas podria tener un
efecto aterogénico.

En los nefrdpatas, el colesterol total, colesterol
LDL, VLDL, Apo B y triglicéridos se encuentran
clevados, especialmente cuando existe proteinuria
en rango de sindrome nefrético (14). El colesterol
HDL est4 disminuido atin con tratamiento adecua-
do, debido a la pérdida urinaria de HDL-3 y al
aumento del catabolismo por glicosilacién no en-
zimética de su apoproteina, La hipoalbuminemia
del sindrome nefrético se acompafia de un descenso
de la presi6n oncética, lo que estimula la sintesis
hepatica de proteinas y de VLDL (15). La actividad
de la lipasa lipoproteica endotelial estd disminuida
¥, por lo tanto, el catabolismo de las VLDL también
se reduce en el sindrome nefrético. El perfil lipidico
descrito implica, sin lugar a dudas, un mayor riesgo
coronario. Ademds, la insuficiencia renal se acom-
paiia de trastornos de la agregaci6n plaquetaria, au-
mento de la viscosidad sanguinea y del fibringeno
plasmatico, que contribuyen también a la ateroes-
clerosis. De alli que se plantee el transplante renal

precoz en los diabéticos con nef; ropatia ¢ insuficien-
cia renal.

7. Oxidacién de lipoproteinas

En animales y seres humanos diabéticos se ha
observado un aumento de los peréxidos lipidicos ¥
una disminucién de la capacidad antioxidante del
plasma. Las fracciones VLDL y LDL exhibirian
citotoxicidad mediada por monocitos. La normali-
zacion de la glicemia con insulinoterapia, por una
parte, y el empleo de antioxidantes como la Vitami-
na E, por otra, revierten el proceso (16).

PREVALENCIA DE LAS DISLIPIDEMIAS EN
LA DIABETES MELLITUS

La frecuencia de las dislipidemias en la diabetes
oscilaentre el 20 y el 68% de los casos. Este amplio
rango depende de muiltiples variables que provocan
el trastomno lipidico, entre otras, el grado de control
metabdlico, laalimentacién, presencia de obesidad,
estados patoldgicos asociados y formacos utilizados
(tiazidas, betabloqueadores, etc.).

La dislipidemia més habitual y propia de la dia-
betes mellitus es la hipertrigliceridemia, la que pue-
de estar 0 no asociada a hipercolesterolemia, En la
diabetes, el més frecuente es el tipo IV, seguido por
el IIb, Ila y III. E1 60 a 75% de los casos tipo 111, que
es la ms aterogénica de las dislipidemias, se ob-
serva en diabéticos.

En el Servicio de Salud Metropolitano Oriente,
encontramos en 100 DMNID cifras promedio de
triglicéridos de 196 mg/dl (VN < 150 mg/dl) y
colesterol 204 mg/dl (VN < 220 mg/dl). En los
sujetos obesos, los valores de triglicéridos fucron de
214 mg/dl; en cambio, ¢l colesterol no presentd
diferencias al compararlo con individuos de peso
normal. Un estudio efectuado en nuestro pais en
126 DMNID, demostré una prevalencia de dislipi-
demia de 83,3% en los obesos y 25% en los no
obesos (17). En general, el colesterol HDL est4 dis-
minuido en los DMNID obesos hipertrigliceridémi-
cos y en los DMID sin tratamiento, pero en estos
tltimos tiende a aumentar con la terapia insulinica
(18).

A continuacién se describen las dislipidemias
observadas con mayor frecuencia en la diabetes.

1. Lipemia diabética. En la DMID descompen-
sada se observa hipertrigliceridemia tipo IV (19).
Ocasionalmente se asocia con hiperquilomicrone-



244

mia, constituyendo el patrén V. Los enfermos pre-
sentan xantomas eruptivos, lipemia retinalis, he-
patomegalia por higado graso, disminucién acen-
tuada del tejido adiposo y atrofia muscular. La. dicta
restringida en grasa y la insulinoterapia revierten
los signos clinicos y bioquimicos.

2. Sindrome de quilomicronemia. Chaity Brur.l-
zell han descrito, en forma excepeional, la presencia
de hiperquilomicronemia patrén I en diabéticos
descompensados. Los pacientes presentan dolor
abdominal, confusién mental y pérdida dc memo-
ria, cuadro que mejora con la insulinoterapia (20).

3. Hipertrigliceridemia en la cetoacidosis dia-
bética. En esta complicacién aguda se puede obser-
var una hipertrigliceridemia menos grave que las
anteriores y que regresa con el tratamiento.

4. Hipercolesterolemia. Esta alteracién no es
propia de la diabetes; en algunas oportunidades se
presenta en un grado moderado dificil de interpre-
tar, en relacién con aumento de VLDL, LDL, IDL o
HDL. El riesgo de aterogénesis es variable, depen-
diendo de la fraccién comprometida.

5. Hiperlipoproteinemia en la lipodistrofia y li-
poatrofia diabética. En estos excepcionales cuadros
coexiste hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hiper-
quilomicronemia e hipercolesterolemia, asociadas a
una resistencia marcada a la insulina. Junto a la
pérdida de tejido adiposo subcutéineo y profundo,
hay xantomas eruptivos y hepatoesplenomegalia. E1
tratamiento es desalentador (21).

LIPOPROTEINAS Y ATEROGENESIS
EN LA DIABETES

Laateroesclerosis es una complicacién frecuente
y grave de la diabetes; sin embargo, el trastorno
lipidico exclusivo no basta para explicar su alta pre-
valencia y sus diversas manifestaciones. De ahi que
en la actualidad se estudie el papel aterogénico de
diversos factores, tales como la hiperglicemia per
se, la glicosilacién anormal, la oxidacién de las li-
poproteinas, los factores de la coagulacién y las pla-
quetas, el hiperinsulinismo y la microalbuminuria.

Las hiperlipoproteinemias encontradas en la dia-
betes interactiian con las células del endotelio vas-
cular, lo que contribuye al depésito de colesterol en
la ntima, generando la placa de ateroma, por un
complejo mecanismo celular y bioquimico.

La diabetes cursa en algunas oportunidades con
triglicéridos elevados. El papel patogénico de este
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trastorno en la atcrogéncsi§ es conlrovcrtidc_). La
hiper!rig]iccridcmia se asocia con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular, pero cn la mayorfa
de las investigaciones no constiluy'c un factor de
riesgo independiente de atcrggéncsns, salvo en las
mujeres del estudio de Framingham (22). I.\Io.obs-
tante, la investigacion de Paris, con un seguimiento
de 11 afios, en sujetos con 'disminucién de la tole-
rancia a la glucosa y diabéticos, evidencia que los
niveles de triglicéridos constituyen el unico factor
que se asocia positivamente y de manera significa-
tiva con la mortalidad coronaria (23).

En términos generales, la hipertrigliceridemia en
los diabéticos se agrega a otros factores de riesgo,
tales como hipertensién arterial, tabaquismo, obesi-
dad, disminucién de HDL y Apo A-I y aumento de
Apo B y particulas remanentes IDL.

En el sujeto normal las VLDL no se consideran
aterogénicas; sin embargo, en el diabético estas
particulas desempefiarian un papel en este sentido
(24), pues son més grandes y de estructura anormal,
retardando su movilizacién a LDL y tendiendo a
depositarse facilmente en los macréfagos y en la
pared arterial.

En algunos DMNID se encuentra elevada la
LDL, que es la lipoproteina aterogénica por ex-
celencia. En los diabéticos con ateroesclerosis,
est4n aumentadas las Apo B y E. La Apo B permite
que entre colesterol a la célula y, al sobrepasar la
capacidad de eliminacién, se acumula colesterol en
su interior (25). En el diabético, el colesterol libre
est4 en una proporcién mayor en las VLDL y LDL,
lo que disminuye su transporte desde la periferia
hacia el higado (via reversa del colesterol) para ser
catabolizado, aumentando asi el colesterol en el
endotelio (26). Las modificaciones lipoproteicas
observadas en el diabético favorecen la acumula-
cién de colesterol, pero se desconoce su papel pa-
togénico.

DIAGNOSTICO DE LAS DISLIPIDEMIAS

El diagndstico habitualmente se hace con exé-
menes de laboratorio. Las manifestaciones clinicas,
como los xantomas y xantelasmas, son poco fre-
cuentes y los pacientes a menudo no presentan
sintomas especificos.

Los lipidos sanguineos deben investigarse de
rutina en los diabéticos. Con este fin se hace un
perfil lipidico basico que comprende colesterol to-
tal, colesterol HDL y triglicéridos. El examen mas
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TABLA 6
VALORES DE 1 1pIDOS SERICOS
Normal Riesgo moderado Alto riesgo
Colesterol total (mg/dy) <200 200-250 >250
Colesterol LDL (mg/q) <130 130-160 > 160
Colesterol HDL (mg/dl) > 40 35- 40 < 35
Colesterol total/HDL, < 5 6- 7 S
Triglicéridos (mg/dl) <150 150-200 > 200

completo incluye determinaciones de lipoproteina
(a), apoproteinas A, B y E; en forma excepcional es
necesario efectuar el estudio de receptores de lipo-
proteinas.

La determinacién de 1ipidos se realiza en condi-
ciones basales con 14 horas de ayuno, peso estable y
al menos 15 dias con dieta normal y 3 meses des-
pués de alguna enfermedad aguda grave o cirugia,
excepto una pancreatitis.

Los valores normales de lipidos son aquéllos que
“protegerian” al sujeto contra el riesgo de arterios-
clerosis. En el diabético 1as cifras de riesgo para la
ateroesclerosis coronaria se evalian con mayor
rigurosidad que en la poblacién general, por cuanto
la diabetes per se constituye un factor de riesgo. En
la Tabla 6 aparecen los valores de lipidos séricos
normales y de riesgo.

En relacién a pancreatitis aguda, se consideran
peligrosos los niveles de triglicéridos superiores a
500 mg, en presencia de quilomicrones (27).

MANEJO DE LAS DISLIPIDEMIAS
EN LA DIABETES

El tratamiento de las dislipidemias en el diabé-
tico debe ser mds enérgico que en la poblacién ge-
neral, tanto por los antecedentes expuestos como
por el hecho de que los primeros frecuentemente
presentan otros factores de riesgo: hiperinsulinis-
mo, hipertensién arterial, obesidad, nefropatia y ta-
baquismo. Ademds, se sabe que lainteraccién de los
factores de riesgo es aditiva y multiplicadora.

Inicialmente, el tratamiento intenta corregir los
factores condicionantes de dislipidemia y ateroes-
clerosis. Las medidas generales son: 1. Optimizar
el control metabélico de la diabetes; 2. Fomentar
una dieta equilibrada; 3. Controlar la obesidad; 4.
Erradicar el alcoholismo; 5. Eliminar el tabaquis-
mo; 6. Tratar las patologfas asociadas: hipertensién
arterial, nefropatia, hipotiroidismo (Tabla 4); 7.

Evitar los fArmacos hiperlipemiantes (tiazidas, be-
ta-bloqueadores), sustituyéndolos por otros que no
favorezcan las dislipidemias; 8. Incentivar la préc-
tica de ejercicio fisico programado.

La actividad fisica, como una caminata de 30
minutos diarios, estd especialmente indicada en
individuos con sobrepeso. Ademds, ¢l ejercicio fa-
vorece la elevacién de las HDL.,

La dieta en la diabetes tiene por objetivo princi-
pal lograr un estado nutricional aceptable con nor-
malizacién de la glicemia y lipemia, Para asegurar
el cumplimiento del régimen es bsica la asistencia
del médico y nutricionista a objeto de reeducar al
paciente y modificar sus habitos alimentarios.

Segiin las recomendaciones de la American
Heart Association Diets (28), la dieta es el primer
paso para el manejo de la hiperlipidemia y, en
muchos casos, constituye el (inico tratamiento. En
una primera etapa se limita el colesterol a menos de
300 mg diarios, con un aporte calérico de origen
graso bajo 30% e ingesta de grasas saturadas infe-
rior al 10%. (Tabla 7). Si después de 3 meses no se
ha obtenido la respuesta esperada, se pasa a la
segunda etapa, que restringe el colesterol a 200 mg
diarios y las grasas saturadas a menos del 7% de las
calorias totales diarias.

TABLA7
TRATAMIENTO DIETARIO DE LAS
HIPERLIPIDEMIAS

Etapa | Etapa2

Grasas totales <30% <30%
Saturadas <10% < 7%
Poliinsaturadas <10% <10%
Monoinsaturadas 10-15% 10-15%
Hidratos de carbono 50-60% 50-60%
Protefnas 10-20% 10-20%

Colesterol <300 mg <200 mg
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TABLA 8
FARMACOS NORMOLIPEMIANTES
R —>,____—l;mm
en :'ﬁ"__—_————————/__"/’//— —
00-2000
Clofibrato Azyonil - Lipopresan 288 " 1(6)003200 :15
Gemfibrozilo Lopid - Zentrum 300y 2 mg 400-600 ms
Bezafibrato Omlipén 400 mg 400 mg
Bezafibrato Retard Oralipin Retard 100 200300 mg
Fenofibrato Fenofibrato - Ediafena 500 mg 500 me
Etofibrato Lipo Merz Retard 550 mg 500-1000 mg
Probucol Bifenabid 0 rmng 300-3000 mg
Acido Nicotinico Niacina 250 g 500750 mg
Acipimox Olbetam mg , L
EPA-DHA Nutromega 350 - 150 mg o céps.
«Tocoferol-EPA-DHA Epasan 1 UI-200 - 150 mg B s;pz.
oTocoferol-EPA-DHA Maxepa 8 UI-180 - 120 mg it ps.
Lovastatina Mevacor 20 mg 24 3;"8
Colestiramina Questran 4 -32g
i estid 5g 20-30g
Colestipol Coles! e
Neomicina Neomicina 250 mg mg
Benfluorex Lipascor 150 mg 300-600 mg

Los farmacos normolipemiantes (Tabla 8) se in-
dican en aquellos pacientes que persisten con ni-
veles altos de lipidos, después de haber normalizado
sus glicemias y realizado una dicta dirigida a tratar
la dislipidemia.

A continuacién se revisa el tralamiento espe-
cifico de los distintos fenotipos, hacicndo referencia
en primer lugar a los mds frecuentemente observa-
dos en los diabéticos.

TRATAMIENTO DE LOS FENOTIPOS IVy V

La hipertrigliceridemia e hiperquilomicronemia
no son inocuas, especialmente en la diabetes. Ini-
cialmente ¢l tratamiento es dietético y luego farma-
colégico, cuando las medidas alimentarias son in-
suficientes para corregir la hipertrigliceridemia.

Dieta. La normalizacién de los triglicéridos se
consigue suprimiendo la sacarosa, glucosa y fruc-
tosa, que promueven la sintesis de VLDL vy trigli-
céridos. Se debe eliminar el alcohol en la hiper-
trigliceridemia endégena, ya que en su metaboli-
zacién se produce NADH que estimula la sintesis de
triglicéridos. Una cantidad moderada, no mayor de
30 g de ctanol al dia, se puede permitir en los casos
leves. Las calorias totales se disminuyen en el obe-
s0; en los sujetos de peso normal se indican segiin la
actividad fisica. La proporcién de carbohidratos,
proteinas y grasas aparece cn la Tabla 7. Las grasas
se distribuyen proporcionalmente en tercios de

grasas saturadas, monoinsaturadas y poliinsatura-
das. Cuando existe hiperquilomicronemia, la grasa
se restringe drasticamente a un 10 6 20% de las ca-
lorias totales y s¢ incrementan los hidratos de car-
bono, lo que no altera en forma importante el con-
trol de la glicemia.

Es importante reducir la grasa saturada de laali-
mentaci6n, porque su metabolizacién favorece el
aumento de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(VLDL y Q) y bloquea la depuracién de LDL. Se
limitan los alimentos ricos en grasa animal prove-
nientes de carne de vacuno o ave, y se elimina el
cordero, cerdo, tocino, manteca, visceras, embuti-
dos, yema de huevo, leche entera y sus derivados:
crema y queso. Es litil aumentar la grasa poliinsatu-
rada sin caer en excesos, lo que se logra consu-
miendo aceites vegetales, margarina y pescado. El
accite de oliva aporta grasa monoinsaturada. El pes-
cado contiene 4cidos grasos poliinsaturados omega
3, que han demostrado tener propiedades hipoli-
pemiantes, al reducir preferentemente los triglicéri-
dos y, en menor grado, el colesterol. Otros efectos
favorables de los omega 3 serian su acci6n antiagre-
gante plaquetaria y vasodilatadora, aun cuando
estos aspectos son controvertidos (29).

Fdrmacos normolipemiantes. La intervencién
farmacoldgica se plantea en la hipertrigliceridemia
si después de seis meses de dieta exclusiva, el nivel
de triglicéridos persiste sobre 500 mg/dl o el indice
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TABLA9
EFECTO DE LOS FARMACOS NORMOLIPEMIANTES SOBRE LAS LIPOPROTEINAS

Fdrmaco LDL VLDL HDL
Clofibrato No varia Disminuye No varia
Gemfibrozilo No varfa Disminuye Aumenta
Probucol Disminuye No varfa Disminuye
Acido Nicotinico Disminuye Disminuye Aumenta
Lovastatina Baja considerable Disminuye Aumenta
Colestiramina Disminuye Aumenta No varfa
Colestipol Disminuye Aumenta No varfa

colesterol total/HDL es superior a 5. En la Tabla 9
se aprecia el efecto sobre las lipoproteinas de los
diversos farmacos existentes en el pais.

Los fibratos son los més convenientes y se usan
ampliamente en nuestro medio. Reducen la sintesis
de VLDL y aumentan su catabolismo por activacién
de la lipasa lipoproteica; ademds, aumentan el co-
lesterol HDL. Al iniciar la terapia, es necesario
tomar algunas precauciones ya que pueden producir
néuseas y diarrea, trastornos hepaticos, miositis en
presencia de insuficiencia renal y potenciar el efec-
to de los anticoagulantes. Sino se emplean en forma
permanente, su interrupcién eleva los lipidos a las
concentraciones previas al tratamiento. Estos far-
macos se consideran de primera linea para tratar la
hipertrigliceridemia del diabético.

También se ha usado el 4cido nicotinico en el
tratamiento de la hipertrigliceridemia endégena; sin
embargo, su empleo estd limitado por sus efectos
colaterales, los que provocan hasta un 40% de re-
chazo. A dosis terapéuticas, se produce enroje-
cimiento facial, el que se atenia evitando alimentos
calientes y agregando 500 mg de aspirina al dia;
ademds, se puede observar sequedad de la piel, irri-
tacion ocular, reactivacién de enfermedad ulcerosa,
descompensacién de la diabetes, hiperuricemia y
alteracién de las transaminasas. Hace algin tiempo
se ha introducido en nuestro medio el Acipimox, un
andlogo sintético del 4cido nicotinico, que tiene
menos efectos colaterales, Su accién antilipolitica
se traduce en una reduccién de los 4cidos grasos
libres circulantes, lo que tracrfa como consecuencia
una disminucién de la biosintesis de VLDL vy,
probablemente, una mejoria de la sensibilidad tisu-
lar ala accién de la insulina (30). Atn se requiere de
mayor informacién sobre las propiedades del far-
maco para determinar su efecto en la prevencion de
la cardiopatia coronaria.

En los iltimos afios se ha extendido el uso de
aceites de pescado omega-3, en base a miiltiples
estudios efectuados en esquimales, cuya alimen-
tacién fundamental es de origen marino. En ellos se
ha observado una reduccién importante de VLDL,
moderada disminucién de LDL y ausencia de ac-
cidentes coronarios, si se les compara con pobla-
ciones de otras latitudes y con otros tipos de alimen-
tacién. Pese a su amplio consumo actual, es con-
trovertida la aceptacién de estos aceites marinos
para tratar las dislipidemias y prevenir la arterioes-
clerosis. Se necesitan estudios clinicos controlados
para precisar las dosis y sus efectos colaterales a
largo plazo (29).

MANEJO DE LOS FENOTIPOS llay llb

Dieta. La restricci6n del colesterol y las grasas
saturadas es la medida principal. La disminucién
del colesterol dietario reduce su concentracién en el
higado y aumenta el nimero de receptores hepéti-
cos. El régimen, como medida exclusiva, logra
descensos de 8 a 16% en las cifras de colesterol,
segiin el grado de restriccién alimentaria. Este he-
cho es de gran trascendencia, si se considera que el
riesgo de enfermedad coronaria en la poblacién ge-
neral baja en 2% al disminuir la colesterolemia en
1%, cuando el rango de colesterol sérico estd entre
los 250 y 300 mg (31). El colesterol de la dieta nor-
malmente alcanza o excede los 1000 mg, el que
debe reducirse a 300 6 200 mg diarios.

La fibra contenida en los alimentos es un arma
terapéutica de real interés para el tratamiento de las
dislipidemias y su agregado a la dieta logra reducir
la colesterolemia en 5 a 10% (32). Ademds, pre-
senta escasos efectos colaterales y un costo minimo.
La fibra es un constituyente de la pared celular de
los vegetales, compuesta por polisacdridos, diferen-
tes del almidén, los que no son digeridos por las
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TABLA 10
TIPOS Y PROPIEDADES DE LA FIBRA DIETARIA
Fibra Fuente de origen Propiedades
Celulosa Salvado, harina integral, porotos, Aumentan la masa fecal y el

raices vegetales, manzanas

Hemicelulosa

Centeno, cereales y granos enteros

trdnsito intestinal
Aumentan la masa fecal y el trénsito intestinal

Reducen la absorcién de

damascos, plétanos, zanahoria y camote  colesterol y retienen agua

Pectinas Manzana, frutas citricas, bayas,
Gomas y Harina de avena, legumbres secas
Mucilagos

Ligninas Hortalizas, trigo

Reducen la absorcién de
colesterol y retienen agua

No digerible por bacterias.

enzimas del tubo digestivo humano y producen resi-
duos.

Todos los tipos de fibra no reducen la colestero-
lemia, s6lo lo hacen las solubles: pectinas, gomas y
mucilagos. Entre las fuentes naturales ricas en pec-
tina se cuentan las frutas citricas, manzanas, fruti-
llas, pldtanos, damascos y ciertas raices y tubércu-
los, como las zanahorias y camotes. El mucilago y
las gomas se encuentran en el poroto de guarda, le-
gumbres y avena (Tabla 10).

En Chile existen diferentes tipos de salvado (tri-
£0, avenay lupino), que se utilizan como suplemen-
tos para aumentar ¢l contenido de fibra de Ia alimen-
tacion. En el extranjero, la fibra se agrega a los ali-
mentos en forma de jarabe o polvo, como la goma
guar y el psyllium. No obstante, la mayor efec-
tividad se logra con ¢l aporte de fibra natural con-
tenida en los alimentos. La alimentacién occidental
suministra un promedio bajo de fibra, alrededor de
8 a 10 g diarios, cantidad que aumenta en los meses
de verano debido al mayor consumo de hortalizas y
frutas, alcanzando a 20-30 g al dia.

Fdrmacos en la hipercolesterolemia. El empleo
de drogas se plantea después de seis meses de obser-
vacién, si las medidas generales y alimentarias no
alcanzan las cifras de colesterol que previenen el
riesgo coronario (Tabla 8 y 9).

En general, con cifras de colesterol inferiores a
350 mg/dl, se observa una buena respuesta con los
fibratos. Sobre estas cifras, las drogas de eleccién
son las resinas que secuestran 4cidos biliares (coles-
tipol y colestiramina). Asociadas a ellas se pueden
usar fibratos, 4cido nicotfnico, acipimox e inhibj-
dores de la HMG-CoA. Una alternativa a nuestro

alcance, por su bajo costo, es la neomicina, que ac-
tuarfa en forma similar a las resinas.

Colestiramina y Colestipol. En experiencias a
largo plazo se ha demostrado que estas drogas 1e-
ducen el colesterol y el riesgo coronario, en 15 a
30%. No se absorben y no ticnen efectos generales,
pero presentan intolerancia gastrointestinal y pro-
ducen deficiencias de vitaminas liposolubles, que
deben ser suplementadas en la dieta y en forma
medicamentosa, alejadas del momento en que S€
administra el firmaco. Actiian como resinas de in-
tercambio aniénico e interrumpen el circuito ente-
rohepitico al unirse con los 4cidos biliares en el
lumen intestinal. Esta inhibici6n estimula Ia sintesis
de 4cidos biliares a partir de colesterol, disminu-
yendo el reservorio de colesterol intrahep4tico y
produciendo un aumento de los receptores de LDL
en el higado, un mayor catabolismo de estas par-
ticulas y una disminucién de su concentracién
plasmética. Su utilidad es limitada en el caso de los
homocigotos, que carecen de receptores para LDL.
El tratamiento con resinas estimula la sfntesis de
VLDL en el higado y aumenta los triglicéridos
plasmaticos, que en la diabetes tienden a estar ele-
vados, lo que obliga a agregar 4cido nicotinico 0
acipimox para reducir la sintesis de VLDL. El
mismo resultado se alcanza con derivados del 4cido
fibrico y estatina, los que provocan menos efectos
colaterales en el diabético, La colestiramina S€
emplea en dosis de 8 g por 3 a 4 veces al dia, mez-
cladas con agua o jugo de fruta antes de cada comi-
dz}. El colestipol se indica a razén de 5 g, 4 veces al
dia, hasta llegar a 30 g como m4ximo.

La neomicina es un aminoglucésido casi inab-
sorbible que interfiere con Ia formacién miscelar Y
bloquea la absorcién de colesterol biliar y de los ali-
mentos, reduciendo la colesterolemia hasta en un
21%. El efecto sobre el higado y la colesterolemia
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es semejanl’e al de las regipag y puede USarse junto
con otros férmacos hipolipemianies, La asociacign
de neomicina y 4cido nicotinico disminuye Ia ons
lesterolemia en 36%, el colesterol LDL en 45¢, y
aumenta el colesterol HDJ en 329, La dosificacign
aparece cn la Tabla 8. Aunque Ia absorcién de 1a
neomicina es minima, por tratarse de un aminogly-
césido, debe indicarse con precaucién cuando exis-
te insuficiencia renal.

Inhibidores de la hidroximetil-glutaril-coenzimg
A reductasa (HMG-CoA reductasa). Esta enzima
cataliza la conversién de hidroxi-metil-glutarato a
mevalonato, controlando Ia sintesis de colesterol,
En los iltimos afios se ha comenzado a utilizar un
grupo de farmacos denominado Estatinas, que inhj-
ben competitivamente a ]a HMG-CoA reductasa,
Esta disminuci6n de la sintesis de colesterol end6-
geno trae como consecuencia un aumento en la for-
macién de receptores para LDL en el higado y una
mayor remocién de LDL y VLDL circulantes.

Se est4n ensayando varias estatinas, una de las
cuales, la lovastatina, se encuentra en uso en mu-
chos paises, incluso en Chile. La prevenci6n de la
cardiopatia coronaria avin no esti bien establecida
con estas drogas. Se han comunicado reducciones
de LDL hasta un 45%. La asociaci6n de lovastatina
y colestipol disminuye el colesterol total en un 43%,
elLDL enun 52%,y aumenta el HDL en29%. Enla
DMNID la lovastatina disminuye los niveles de co-
lesterol, triglicéridos y apoproteinas plasmaticas
aterogénicas (33). La dosis de lovastatinaes de 40 a
80 mg al dia y el costo del tratamiento, que ini-
cialmente era alto, se ha reducido sustancialmente.
Al usar estatinas se debe controlar la funcién he-
pética y la aparicién de opacidad del cristalino; no
se han demostrado alteraciones enla esteroidogéne-
sis (34). Revisiones recientes destacan cada vez més
la utilidad de los inhibidores de la hidroxi-metil-
glutaril-coenzima A reductasa como droga de elec-
cién en la DMNID con colesterol LDL elevado e
hipertrigliceridemia leve (35). Actualmente se en-
cuentran en investigacién otras estatinas, como la
Sinvinolina, que tendria mayor eficacia clinica y
menos efectos colaterales.

FARMACOS NORMOLIPEMIANTES
CON ACCION HIPOGLICEMIANTE

Resulta de interés referirse, en particular, a al-
gunas drogas normolipemiantes, capaces de ejercer
cambios en el metabolismo de los hidratos de car-
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bono, reduciendo los niveles glicémicos, hecho de

utilidad en el manejo de las hiperlipoproteinemias
de los diabéticos.

Fibratos

Los efectos de este grupo de farmacos son varia-
bles. Ast, se ha observado mejoria de a tolerancia 2
1a glucosa con el uso de Clofibrato y Gemfibrozilos
no obstante, coneste ltimo también se han descrito
casos de deterioro del control glicémico. El Bezafi-
brato, en cambio, muestra un efecto beneficioso en
todos los estudios realizados en diabélicos dislipi-
démicos. La accién de esta droga ha sido investi-
gadaensujetos no diabéticos con hiperlipoproteine~
mia, comprobindose una disminucién de la glice-
mia en ayunas y de los valores de la prucba de tole-
rancia a la glucosa, debido a un aumento de la utili-
zacién periférica de Ia glucosa. Jones y cols. (36)
encontraron resultados similares en DMNID disli-
pidémicos y moderadamente hiperglicémicos, a los
que se les dio bezafibrato durante tres meses. En
ellos se observé disminucién de la glicemia en ayu-
nas, de los triglicéridos y de los 4cidos grasos no
esterificados. Hallazgos semejantes informa Smud
y cols. (37) con el empleo de fenofibrato o bezafi-
brato, haciendo notar que los mejores resultados
sobre los niveles glicémicos y lipidicos fueron los
obtenidos con la asociacién de glibenclamida y
bezafibrato.

Acipimox

Como se sabe, por los cldsicos trabajos de
Randle (38), el diabético crénicamente descompen-—
sado presenta una lip6lisis intensificada, con ele-
vacién de los 4cidos grasos libres, aumento de la
neoglucogénesis hepatica y disminucién de la utili-
zacién periférica de la glucosa, fenémenos que con~
tribuyen a elevar ain més los niveles glicémicos.

El acipimox, derivado del 4cido nicotinico, al
frenar lalip6lisis exagerada del DMNID, disminuye
la hipertrigliceridemia y mejora la tolerancia a la
glucosa y lasensibilidad insulinica tisular (39). Para
algunos autores (40), esta droga seria, junto a los
fibratos, uno de los agentes ms titiles en la hiper-
trigliceridemia secundaria a la diabetes, especial-
mente si se acompaiia de hipercolesterolemia. En
nuestro medio, Davidoff y cols. (30), en 38 indivi-
duos con hiperlipidemia tratados con 750 mg dia-
rios de acipimox durante seis meses, confirmaron ¢l
efecto beneficioso de la droga sobre los niveles lipi-
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dicos, y observaron, ademés, una reduccién signifi-
cativa de la glicemia post prandial.

Benfluorex

Este agente sintético, derivado de la fenflurami-
na, ticne efecto hipolipemiante por su accién inhibi-
dora de la lipdlisis y de la produccién hepitica de
triglicéridos y colesterol. En los iiltimos afios, se ha
estudiado su actividad sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono, demostrindose ecn DMNID
obesos, una mejoria de la tolerancia a la glucosa y
una disminucién de los niveles glicémicos, tanto en
ayunas como post prandiales. Sin embargo, hasta
hoy su mecanismo de accién no estd perfectamente
aclarado.

Giustina y cols. (41), en un trabajo a tres meses,
empleando benfluorex 150 mg 3 veces al dia en
DMNID obesos, concluyen que la accién hipoglice-
miante de la droga se cjerce exclusivamente dismi-
nuyendo la resistencia insulinica periférica. En
cambio, Cavallo-Perin y cols. (42), en un estudio
muy semejante, confirman la eficacia del formaco
como normolipemiante ¢ hipoglicemiante, pero
atribuyen su mecanismo de accién fundamental-
mente a una frenacién de la produccién hepatica de
glucosa.

En resumen, podriamos decir que tanto el bezafi-
brato, como el acipimox y ¢l benfluorex, son drogas
que, ademds de su accién normolipemiante, deben
ser consideradas en el tratamiento del DMNID,
especialmente obeso, por sus efectos hipoglice-
miantes, mds ain cuando estos pacientes con fre-
cuencia presentan ambos trastomos metabdlicos.
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Las tasas de morbilidad y mortalidad de los pa-
cientes con diabetes mellitus se correlacionan fun-
damentalmente con el compromiso cardiaco. A juz-
gar por las lesiones encontradas cn las coronarias,
vasos cerebrales y periféricos, la extensién y seve-
ridad del compromiso arteriosclerdtico tienden a
ser mayores que en los sujetos no diabéticos. La
incidencia de todas las manifestaciones de la en-
fermedad coronaria, tales como muerte stbita,
no stibita, infarto del miocardio, infartos silencio-
sos y angina de pecho, es més alta en los diabéticos
que en los no diabéticos. La mortalidad por enfer-
medad coronaria en los primeros es 3 a 4 veces
mayor queen la poblacién general. Las mujeres
diabéticas post menopdusicas presentan una enfer-
medad coronaria clinicamente manifiesta de fre-
cuencia similar a la de los hombres diabéticos de
igual edad.

El mayor riesgo de coronariopatia en los diabéti-
cos se ha atribuido a factores que coexisten habi-
tualmente en estos pacientes: hipertension arterial,
hiperlipidemia y obesidad. Sin embargo, el estudio
de Framingham (1) demostr6 que la diabetes es un
factor de riesgo independiente, no explicado por la
presencia de otros factores. El debate se ha centrado
en aclarar si la enfermedad coronaria se produce co-
mo resultado directo de la hiperglicemia o se desa-
rrolla como manifestacién independiente de la en-
fermedad. La mayoria de los estudios muestra que
la prevalencia de la enfermedad coronaria, clini-
camente aparente, aumenta con la duracién, pero no
con la severidad de la diabetes; esto sugiere que la
concentracién de la glucosa sanguinea desempefia
un papel de menor importancia en la susceptibilidad
del diabético a la ateroesclerosis (2).

Vigorita (3) sustenta una posicién diferente y
concluye que no hay correlacién entre la ateroes-
clerosis coronaria y la severidad o duracién de la

diabetes no insulinodependiente. Al revisar los da-
tos clinicos y necrépsicos en 185 pacientes diabéti-
cos, estudiados con coronariografia post mortem,
encontré que, independientemente de la causa de

muerte, éstos tenfan mas enfermedad coronaria que
un grupo control de la poblacién. No obstante, la
extensién y severidad de la enfermedad coronaria
no se asociaron con la gravedad ni con la duracién
de la diabetes. Estos resultados sugieren que aunque
]a diabetes es una condicién en la cual las arterias
coronarias mayores estn expuestas a mas ateroes-
clerosis que en los no diabéticos, la progresion de la
enfermedad coronaria es independiente de la dura-
cién y severidad de la diabetes.

Hallazgos diferentes son los publicados por
Lemp (4), quien estudié grupos de diabéticos segtin
la severidad de la enfermedad, la que estableci6 de
acuerdo al tratamiento utilizado. Consideré como
portadores de diabetes mas severa a los pacientes
tratados con insulina (n = 244), seguida por los que
recibian hipoglicemiantes orales (n = 344) y, final-
mente, los tratados con dieta exclusiva (n = 380).
Sus resultados demuestran que el riesgo de cardio-
patia ateroscler6tica aumenta con la severidad de la
diabetes, la que constituy6 un mejor indice predic-
tor que su duraci6n, ain cuando ésta también se
relaciona con la coronariopatia, pero en forma
menos importante.

En el diabético no sélo estdn comprometidas
las grandes arterias coronarias, sino también la
microcirculacién. Ademds, en los tltimos afios se
ha sefialado la existencia de una afeccién mio-
cérdica especifica. Esta podria ser primitiva, por
acumulacién de glicoproteinas en el miocardio y de
un coldgeno anormal en el tejido intersticial, 0 se-
cundaria a un trastorno de la microcirculacién intra-
mural. El compromiso microvascular podria ser in-
dependiente de la existencia de macroangiopatia.
También se han descrito microaneurismas en la cir-
culacién coronaria intramiocArdica 5).

Por otra parte, la diabetes puede dar lugar a un
compromiso de la inervacién cardfaca, originando
una neuropatia autonémica, cuya frecuencia es va-
riable, segiin los distintos autores. Clarke (6), en
un seguimiento de 5 afios, encuentra una prevalen-
¢ia de neuropatia autonémica cardiovascular de
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45% y una mortalidad de 58%, la que alcanza séloa
un 20% en los diabéticos sin esta condicién.

No eslté claro si la disfuncién autonémica es la
responsable de la falta de dolor durante el infarto
agudo del miocardio (7). Esta alteracién es més
marcada en los enfermos con infarto del miocardio
indoloro, comparados con aquéllos que tienen do-
lor. El defecto parece localizarse de preferencia en
las vias cardiacas eferentes del parasimptico.

CARDIOPATIA CORONARIA

Los diabéticos no sélo tienen mayor incidencia
de infarto del miocardio, sino que su mortalidad es
1,5 a 2 veces més alta que en los no diabéticos. En
general, el factor mas importante que determina la
mortalidad del infarto es el tamafio de la necrosis
miocérdica. Al aplicar este concepto a los diabéti-
cos se puede especular que la mayor mortalidad de
sus infartos se deberia a que son més extensos.

Desde el punto de vista tedrico, hay razones que
explicarian esta caracteristica:

1. Los diabéticos suelen tener una enfermedad
coronaria més extensa.

2. La oxigenaci6n local de los tejidos puede es-
tar desproporcionadamente agravada por diversas
causas: engrosamiento de la membrana basal capi-
lar, deformabilidad insuficiente de los gl6bulos ro-
jos, aumento de la viscosidad e hipercoagulabilidad
de la sangre.

3. Deficiencia relativa de insulina, lo que dismi-
nuye la glicélisis, unica fuente de energia en la is-
quemia.

4. Elevacién de los 4dcidos grasos no esterifica-
dos, los que pueden hacer crecer el tamafio del in-
farto.

Gwilt y cols. (8) correlacionaron la mortalidad
del infarto en diabéticos con la extensién de éste.
Concluyen que aunque existen mecanismos que
tedricamente explican el riesgo de presentar infar-
tos de mayor tamafio, en la prictica esto no corres-
ponde a la realidad. Asimismo, consideran que aiin
se desconoce la causa de la mayor mortalidad y que
podria encontrarse, en forma subyacente, antes que
se presente el infarto del miocardio fatal. La expli-
cacién més probable parece ser la existencia previa
de una enfermedad ventricular izquierda de origen
vascular o relacionada con alguna otra alteracién
propia de la diabetes. Los intentos para mejorar la

sobrevida de estos pacientes se deben realizar antes
de que se presente el cuadro coronario agudo.

En el iiltimo tiempo se ha destacado la importan-
cia de la isquemia silenciosa en la enfermedad co-
ronaria, Los pacientes con coronariopatia sin-
tom4tica suelen tener hasta un 70% de episodios
isquémicos asintométicos (9). Aproximadamente el
25% de los infartos agudos del miocardio son in-
doloros. Algunos sujetos asintométicos, que han si-
do exitosamente resucitados después de un paro
cardiaco, presentan como tinica manifestacién de la
cardiopatfa coronaria subyacente, una isquemia
silenciosa inducida por el ejercicio.

La existencia de isquemia miocdrdica asinto-
mética o silenciosa es mds comin de lo que se ha
sefialado, independientemente de la presencia de
diabetes. En tal sentido, Cohn (10) ha acufiado el
nuevo concepto de “carga isquémica total”, que se
refiere al niimero de ocasiones que en un perfodo de
24 horas, se presenta isquemia, tanto silenciosa
como sintomética,

Los episodios isquémicos miocérdicos en los
diabéticos, al igual que en los no diabéticos, pueden
presentarse con o sin angina y, a pesar de ello, se
asocian a importantes grados de disfuncién ven-
tricular izquierda. Esto se puede traducir clini-
camente por disnea, fatiga sin angina, graves arrit-
mias e incluso muerte siibita.

El infarto antiguo del miocardio y la diabetes son
factores independientes que se encuentran aso-
ciados en los pacientes que presentan con frecuen-
cia isquemia miocdrdica silenciosa durante la
angioplastia (11).

Al comparar la incidencia de angina y su severi-
dad durante el infarto (12) en pacientes con y sin
diabetes, se ha comprobado que la angina fue més
leve o estuvo ausente en la mayoria de los diabéti-
cos. Laausencia de dolor (13) se explica por la exis-
tencia de una“neuropatfa autonémica que, al com-
prometer las fibras sensibles aferentes al corazén,
interfiere con la transmisién del dolor.

La ateroesclerosis coronaria se presenta mucho
antes que las manifestaciones clinicas que permiten
reconocer la enfermedad. Los cambios patolégicos
de las arterias coronarias pueden ser extensos y
provocar una marcada disfuncién miocérdica, sin
infarto evidente o angina. Abenavoli y cols. (14)
estudiaron un grupo de hombres diabéticos asin-

tométicos mediante prueba de esfuerzo y cintigrafia
con Talio y compararon sus resultados con un grupo
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de sujetos normales. El 41,7% dc los diabéticos
mostrd una perfusién anormal en la cintigrafia con
talio, micntras que en los 12 individuos control sélo
una prucba fue anormal. Los autores concluyen que
los hombres diabéticos asintomdticos de edad me-
dia deben controlarse en forma estricta y repetida.

Nesto y cols. (15) analizaron un grupo de sujetos
diabéticos y otro de no diabéticos que presentaron
isquemia en la prueba con talio, comprobando que
cl sintoma angina estuvo presentc en una propor-
cién mucho mayor en el grupo de no diabéticos. La
razén para detener el esfuerzo en los pacientes sin
angina fue la fatiga y la disnca. En consecuencia, cs
probable que la apreciacién clinica de isquemia sea
muy subestimada cuando se confia sélo en el
sintoma dolor para evaluar a los pacientes diabéti-
cos con enfermedad coronaria. El hecho que la an-
gina sea un marcador poco sensible de isquemia
miocérdica, debe incentivar a que se realice una
evaluacion objetiva de la severidad de la coronario-
patia. La ausencia de dolor o su aparicién infre-
cuente no conficre necesariamente un prondstico
benigno a los pacientes con enfermedad coronaria
demostrada angiogrdficamente, ni permite suponer
que esta tltima sca leve.

La electrocardiografia continua ambulatoria es
un procedimiento 1til en el estudio de la isquemia
miocdrdica silenciosa (16). Los clinicos han bus-
cado el diagnéstico de enfermedad coronaria en
pacientes diabéticos, cuando €stos presentan sinto-
mas atipicos que no pueden atribuirse con certeza a
otras causas. En aquéllos con enfermedad vascular
periférica que estin imposibilitados para efectuarse
la prueba de esfuerzo, la electrocardiografia ambu-
latoria representa una gran ayuda para pesquisar la
isquemia miocdrdica. Igualmente ttil resulta el test
de esfuerzo con dipiridamol talio (17, 18).

En otras investigaciones con prueba de esfuerzo
en diabéticos, se ha buscado la relacidn entre neu-
ropatia diabética e isquemia miocdrdica silenciosa.
Hume y cols. (19) estudiaron 30 hombres diabéticos
sin neuropatia periférica y 30 con esta complica-
cién. Ningiin paciente presentaba signos ni sinto-
mas de enfermedad cardiaca y todos tenfan electro-
cardiograma de reposo normal. En los sujetos sin
neuropatia hubo un 20% de prucbas positivas y en
aquéllos con neuropatia, un 27% (diferencia no sig-

nificativa). Al cabo de 50 meses de seguimiento, 5
pacientes  desarrollaron  enfermedad  coronaria
clinica, 4 de los cuales registraban una prueba posi-

{iva, Este estudio no apoya una posible relacién
entre la alta incidencia de isquemia sﬂer}cm_sa yla
existencia de ncuropatia diabética, pero indica que
una prucba de esfuerzo positiva en }os diabéticos
asintométicos s¢ asocia con un alto riesgo de desa-
rrollar enfermedad coronaria clinica en los afios
siguientes. p ;

En los estudios de electrocardiografia ambulato-
ria realizados por Armstrong y cols. (20) se ofrecen
varias explicaciones para la depresion del segmento
ST en sujetos aparentemente normales: 1) Isquemia
miocérdica silenciosa. 2) Deficiencia eléctrica o
mecanica, atin no conocida en los equipos en uso. 3)
Verdaderos desplazamientos de los potenciales du-
rante la repolarizacién, relacionados con modifica-
ciones autonémicas u otras influencias fisiolégicas.
Es razonable suponer que cambios fisiolégicos
similares a las trastornos mencionados, puedan
también influir sobre el electrocardiograma ambu-
latorio de los enfermos con coronariopatia. Por 1o
tanto, la depresién del segmento ST no siempre es
indicativa de isquemia. Lo sefialado adquiere espe-
cial relevancia en los diabéticos estudiados con
clectrocardiografia ambulatoria, debido a la in-
fluencia del compromiso autonémico que a veces
existe en estos pacientes.

Se han realizado investigaciones en diabéticos
jévenes asintométicos con retinopatia para conocer
la respuesta cardiovascular al ejercicio, compro-
bandose en ellos una disminucién de la fraccién de
eyeccién (21). Sin embargo, este hallazgo por si
s6lo no es suficiente para diagnosticar la enferme-
dad coronaria; se requiere usar otras técnicas para
asegurar el significado clinico de esta disfuncién
asintomdtica en diabéticos Tipo I. No obstante, la
retinopatia severa podria ser un marcador de enfer-
medad difusa de pequefios vasos o estar asociada
con anormalidades cardiovasculares subclinicas.

Nosotros (22) estudiamos con prucba de esfuer-
20 a un grupo de diabéticos presuntamente no
coronarios, Tipo I y II, con un tiempo similar de
duracién de la diabetes, 34 hombres y 36 mujeres.
El objetivo era conocer eventuales modificaciones
isquémicas del segmento ST y otras alteraciones
relacionadas con el esfuerzo. 17 pacientes tenian
diabetes Tipo I, con edad promedio dz 32,2 afios, y
56 eran diabéticos Tipo II, con edad promedio de
55,4 afios. En los primeros no encontramos altera-
ciones de la prucba de esfuerzo sugerentes de is-
quemia. En los diabéticos Tipo II hubo 11 casos
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(21%) con prucbas de cargeier isquémico, pero si
dolor. Esta dlferencxg Dodrfa tener relacién con 15
mayor edad dc los dlabélicos TlpO 1I; no ObS!ame
destacamos la importancia e 1a prueba de esfuerzq
en diabéticos presuntamente no coronarios, porque
permite rcve}ar allcrac.iones isquémicas que, a pesar
de ser silenciosas, _Obllgan acontroles m4s seguidos
Yy auna mayor esriclez en las medidas terapéuticag,
Los médicos que atienden pacientes diabéticog
deben tener presente que Ia enfermedad COronaria
noiseexpresacn ell?s €n una forma clinica diferente
alade los. no diabéticos. Por esta razén, es necesario
buscar siempre con gran acuciosidad, manifes-
taciones mds sutiles de isquemia miocérdica. Es
conocido que los diabéticos con infarto pueden no
presentar dolor o que éste sea menos intenso que en
los no diabéticos. Frente a sintomas aparentemente
no relacionados con el corazén, tales como vémitos,
néuseas y dolor epigéstrico, se debe agotar la inves-
tigacién hasta confirmar el origen de los sintomas,
Del mismo modo se procede frente a una disnea de
esfuerzo desproporcionada que cede répidamente
con el reposo, 0 ante una arritmia ventricular severa.
No se puede negar el diagnéstico cuando no est4
presente el sintoma mas destacado que es laangina;
ya que ésta es un marcador poco sensible de is-
quemia miocdrdica. :

En los diabéticos, los estudios, las indicaciones y
la interpretacién de los métodos diagnésticos son
los mismos que se usan en cualquier otro enfermo.
Es decir, electrocardiograma de reposo y esfuerzo,
Holter, ecocardiograma, radioisétopos y, cuando el
caso lo justifica, cineangiocoronariografia.

Como parte del tratamiento es fundamental el
estricto control de la diabetes, la hipertensién arte-
rial, la hiperlipidemia y proscribir el cigarrillo.
Igualmente, hay que combatir el sedentarismo y la
obesidad. Nosotros creemos que la rehabilitacién
cardiaca es una medida il en el tratamiento de la
mayoria de los pacientes coronarios, particular-
mente en los diabéticos.

Cuando utilizamos drogas es necesario tener pre-
sente los efectos adversos, los que son especial-
mente relevantes en los diabéticos. Se ha descrito
que los bloqueadores beta adrenérgicos producen
hipertrigliceridemia y disminucién del HDL-co-
lesterol. Asimismo, cuando se usan en altas dosis
pueden abolir los sintomas adrenérgicos de la hipo-
glicemia. Este efecto serfa menor con los betablo-
queadores cardioselectivos.
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Los métodos de revascularizacién miocardica,
sean médicos o quirtrgicos (puentes de safena o ar-
teria mamaria, angioplastia y trombélisis), tienen
las mismas indicaciones y los mismos riesgos que
en los individuos no diabéticos,

Weiner (23) sefiala que el puente aortocoronario
mejora la sobrevida de los pacientes diabéticos con
enfermedad coronaria de 3 vasos e isquemia miocar-
dica silenciosa detectada en la prueba de esfuerzo.

MIOCARDIOPATIA DIABETICA

Este cuadro fue descrito por Rubler (24) en 1972,
basado en los hallazgos de autopsias de cuatro dia-
béticos adultos con sindrome de Kimmelstiel-
Wilson e insuficiencia cardiaca congestiva; los en-
fermos no tenian lesién valvular, enfermedad
congénita, hipertensién, alcoholismo ni enferme-
dad coronaria significativa. En vida presentaron
cardiomegalia, galope auricular y ventricular y sig-
nos congestivos pulmonares. En el electrocardio-
grama habia hipertrofia del ventriculo izquierdo. La
autopsia confirmd la presencia de hipertrofia y fi-
brosis.

El concepto de miocardiopatfa diabética aparece
en la literatura muchos afios después de conocerse
la nefropatia, retinopatfa y neuropatfa. Sera una
afeccién miocérdica especifica que puede presen-
tarse en ausencia de hipertensién o enfermedad
coronaria arterioesclerética extramural significa-
tiva (25).

En el estudio de Framingham se encontré queel
riesgo de desarrollar insuficiencia cardfaca era
mucho mayor en los diabéticos. Tenfan una proba-
bilidad cuatro o cinco veces més alta de desarrollar
insuficiencia cardiaca, aunque se excluyeran los
pacientes con enfermedad coronaria y reumtica.
Ademds, este elevado riesgo persistia después de
corregir los resultados, segin la edad, la presién
arterial, el peso y los valores de colesterol. Esta
disfuncién miocérdica relacionada con la diabetes,
enausencia de enfermedad coronaria y otras causas,
hallevado a ratificar el concepto de miocardiopatia
diabética.

Alin se desconoce la etiologfa y patogenia de
esta cardiopatfa. Las posibles causas podrian ser
anomalias metabélicas en las miofibrillas debido a
la deficiencia de accién insulinica, cambios de la
contractibilidad secundarios a neuropatfa o una mi-
crovasculopatia similar a la que se encuentra en la
retina y el rifién.
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En necropsias de pacientes diabéticos se ha visto
que, al menos en algunos casos, la miocardiopatia
puede ser el resultado de la combinacién de hipc'r~
tensién arterial con el trastorno metabélico propio
de la diabetes (26).

Sunni (27), en un grupo de diabéticos, estudi6 las
caracteristicas histol6gicas ¢ histoquimicas de los
vasos intramiocdrdicos. Los resultados los compard
con los encontrados en hipertensos diabéticos y no
diabéticos y en grupo control. El autor concluye que
no hay lesiones especificas de la diabetes ni de la
hipertensién y que la discrepancia de sus hallazgos
con los de otras publicaciones se deberia ala falta de
controles y al uso de material de perfusién no fijado,
que se utiliz6 en los primeros estudios.

Regan (25) aporta evidencias clinicas que apo-
yan la existencia de una miocardiopatia diabética al
demostrar en un grupo de diabéticos sin insuficien-
cia cardiaca clinica, una elevacién de la presion fi-
nal de didstole del ventriculo izquierdo, en ausencia
de otra patologia. Al provocar un aumento de la post
carga se producia una elevacién anormal de la pre-
sién de llenado, sin aumento del volumen sistélico,
como ocurre en los sujetos normales, 1o que es
compatible con una miocardiopatia preclinica. La
biopsia de ventriculo izquierdo en dos pacientes sin
descompensacién ventricular, mostré un depdsito
intersticial de coldgeno con células musculares rela-
tivamente normales, hallazgos que sugieren un pro-
ceso miocdrdico no isquémico.

La funcién del ventriculo izquierdo se ha estu-
diado con ecografia en diabéticos con y sin micro-
angiopatia, definida ésta como nefropatia con pro-
teinuria de mds de 3 g en 24 horas y retinopatia
proliferativa (28, 29). Ninguno de los casos tenia
angina, infarto previo, hipertensién ni alcoholismo.
En todos los sujetos el electrocardiograma y la ra-
diografia de t6rax eran normales. En los pacientes
con microangiopatia se comprobé un compromiso
de la funcién ventricular, mientras que en los dia-
béticos no complicados la funcién ventricular era
normal. Estos hallazgos apoyan la idea de una mio-
cardiopatia diabética especifica, relacionada més
con la presencia de microangiopatia que con el tras-
torno metabdlico. Esta asociacién con el compro-
miso de funcion ventricular izquierda ayuda a com-
prender la alta incidencia de shock cardiogénico,
insuficiencia cardiaca congestiva y alta mortalidad,

serialada en algunas series de diabéticos con infarto
del miocardio y microangiopatia. El compromiso de

DIABETES MELLITUS

Ja funcién diastélica ventricular izqu.icrdﬂ se ob-
serva también en diabéticos asintométicos desde el
punto de vista cardiovascular, {)mllculgrmcr’ne Ie:n
los complicados con severa microangiopatia. La
deteccién de ese trastorno ventricular p<?rm1lc'cl re-
conocimiento prcch’nico del compromiso miocAr-
dico. .

Nosotros evaluamos con Eco Doppler la fu‘n.cu'in
diastélica del ventriculo izquierdo en 37 diab(:‘.l:lCOS.,
11 casos Tipo I y 28 Tipo II, sin hipertension ni
cardiopatia. La duracién de la diabeteserade 11,2y
11,3 afios, respectivamente. Los resultados se com-
pararon con los de sujetos normala.q de edad se-
mejante. En ambos grupos de diabéticos se encon-
traron elementos de disfuncién diastélica del ven-
iriculo izquierdo, con preservacién de la funcién
sistélica. En el grupo control, los resultados del Eco
Doppler fueron normales (30). Consideramos que,
en ausencia de manifestaciones de compromiso
coronario, los hallazgos en los diabéticos podrian
explicarse por un trastorno mioc4rdico preclinico.

Los estudios histolégicos realizados en autopsias
de pacientes diabéticos con miocardiopatia, de-
muestran zonas de fibrosis miocardica y lisis de las
células adyacentes. Ademds, existe engrosamiento
de la membrana basal capilar, proliferacién de célu-
las endoteliales y acumulacién de material PAS(+),
en ausencia de estrechez de los vasos intramurales.
En miiltiples muestras de miocardio se encuentran
dep6sitos elevados de triglicéridos y colesterol (21).

También la experimentacién animal apoya la
existencia de una miocardiopatia diabética (31).
Asi, en perros diabéticos sin lesiones de las arterias
coronarias ni hipertensién, se observa una reduc-
cién del tiempo de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo. Experiencias en perros y monos diabéticos
han demostrado cambios intersticiales en el miocar-
dio que conducen aparentemente a una disminucién
de la distensibilidad (“compliance”) del ventriculo
izquierdo. Otros trabajos realizados en ratas diabéti-
cas revelan cambios reversibles en la funcién mio-
cérdica en relacién con modificaciones en la con-
tractibilidad de las proteinas y del metabolismo del
calcio.

Consideramos que el diagndstico clinico de mio-
cardiopatia se debe plantear en diabéticos con sinto-
mas de insuficiencia cardiaca de predominio iz-
quierdo, no atribuibles a hipertensién ni a enferme-
dad coronaria. La exploracién de estos enfermos
incluye una prueba de esfuerzo y Eco Doppler. En
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casos especiales y para asegurarse queno hay lesign
de Erucsos roncos coronarios, serfa obligatorio
practicar una coronariograffa. Le asignamos gran
valor al Eco Doppler, pues confirma anormalidades
de la funcién diastélica del ventriculo izquierdo,
que son més frecuentes y, sobre todo, m4S precoces
que las alteraciones de la funcién sist6lica. En Jos
diabéticos es frecuente encontrar trastornos electro-
cardiogréficos, los que en muchos casos se explican
por hipertensién o enfermedad coronaria asociada,
En otros, se observan anomalias difusas e inexplica-
bles de 1a onda T, que pueden estar relacionadas con
una miocardiopatia.

Una forma particular de miocardiopatia diabé-
tica es la observada en hijos de madre diabética, la
que puede presentarse en dos formas clinicas dife-
rentes. En algunos nifios hay hipertrofia e hiperpla-
sia difusa de las células miocérdicas, las que provo-
can un cuadro clinico cuyos sintomas y signos
reversibles son similares a los de las miocardiopa-
tias congestivas. En otros casos, los signos son in-
distinguibles de la miocardiopatia hipertréfica obs-
tructiva. La evolucién espontdnea de esta forma
hipertréfica es la regresién gradual cn un plazo de 1
a 12 meses (32).

Sin duda se requiere de mayores investigaciones
para comprender la patogenia, el tratamiento y la
eventual prevencién de la miocardiopatia diabética.

El rol que tiene entre los pacientes diabéticos el
compromiso del musculo cardiaco en 1a morbilidad
y mortalidad, es desconocido. Se puede suponer que
la miocardiopatia diabética puede ser un factor im-
portante en el desarrollo de 1a patogenia de la insufi-
ciencia cardifaca, tanto en episodios agudos (infarto
del miocardio), como en falla de bomba cardiaca
desarrollada lentamente (33).

NEUROPATIA AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR

La neuropatia autonémica cardiovascular tiene
diversas manifestaciones clinicas, entre ellas, la hi-
potensién postural y la taquicardia de reposo. Este
sindrome de denervacién cardiaca puede explicar el
infarto cardiaco indoloro y algunos casos de muerte
stibita. Todos estos cuadros presentan una elevada
morbilidad y son causa importante de mortalidad.

Clarke y Ewing (6) han hecho extensas investi-
gaciones sobre el tema y han establecido sus bases
patogénicas, demostrando que en la funcién refleja
cardiovascular el parasimpdtico se compromete

més precozmente que el simpitico e incluso el pri-
mero puede estar dafiado en pacientes asintomi-
cos. También observaron que la secuencia y severi-
dad relativa del dafio cardiaco, vagal y simpatico
tienen efectos en la frecuencia cardfaca de reposo.
La variabilidad del compromiso neurolégico ex-
plica las distintas anormalidades observadas en di-
ferentes individuos y también en un mismo sujeto, a
través del tiempo.

Hipotensién postural. El cuadro clinico més fre-
cuente de la neuropatia autonémica cardiovascular
es la hipotensién postural (ortostatismo), la que se
debe sospechar en todo diabético que presenta ma-
reos o estados lipotimicos con los cambios rapidos
de posicién. En muchos casos su intensidad es de tal
magnitud que les imposibilita una vida normal. El
diagndstico se confirma fAcilmente determinando
los cambios de presién arterial que se presentan al
pasar de la posicién acostada ala de pie, como vere-
mos més adelante.

En general, el tratamiento da escasos resultados.
Debe instruirse al paciente para que haga los cam-
bios de posicién con mucha lentitud, especialmente
al levantarse de la cama en la mafiana. También
suele ser de alguna utilidad consumir dietas ricas en
sal (salvo contraindicaciones) y usar medias o ven-
das el4sticas en las piemas. En casos extremos, s¢
utiliza la 9-alfa-fluorhidro-cortisona (0,1-0,4 mg/
dia), que eleva el volumen plasmético y posible-
mente el tono vascular. De acuerdo a nuestra ex-
periencia, los resultados son pobres y est4 contrain-
dicada si existe disfuncién ventricular o sindrome
nefrético, ademds de su elevado costo.

Recientemente se ha utilizado el Midodrine, un
nuevo farmaco alfa agonista selectivo que, adminis-
trado en dosis diaria de 5 a 10 mg por via oral,
muestra promisorios resultados en diabéticos con
ortostatismo severo (34).

Taquicardia de reposo. La frecuencia cardiaca
de reposo en el corazén normal representa un ba-
lance entre el control cardiaco intrinseco, auto-
némico (parasimpatico y simpético) y hormonal
extrinsecos. El sistema extrinseco predomina sobre
el primero, lo que se hace evidente mediante el
bloqueo autonémico con atropina o propranolol y
en el transplante cardfaco, en que la frecuencia
cardiaca aumenta a 85-100 pulsaciones por minuto,
cifras superiores a las del corazén normalmente
inervado.
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En los diabélicos con neuropalia autonémica
severa, s6lo se produce una pequefia caida de lafre-
cuencia cardiaca al administrar propranolol y un
leve aumento al emplear atropina. En corazones de
diabéticos totalmente denervados, la frecuencia
cardfaca de reposo permancce fija, no responde al
propranolol o atropina y se mantiene en niveles
similares al ritmo intrinseco de los sujetos nor-
males.

La taquicardia fija de reposo de estos diabéticos,
en general, no excede de 100 pulsaciones por mi-
nuto, aunque excepeionalmente puede llegar a 120.
Esta alteracién se debe inicialmente a un daiio del
parasimpdtico, el que sc compromete antes que el
simpitico. En investigaciones que correlacionan la
frecuencia cardiaca de reposo con prucbas cardio-
vasculares de funcién autonémica, se ha demos-
trado que los pacientes con alteracién parasimpatica
exclusiva tienen constantemente las taquicardias
més altas. En ctapas mds avanzadas, cuando s¢
agrega cl dafio simpdtico, la frecuencia cardiaca es
menos clevada, pero superior a la de los diabéticos
con funcién autonémica normal.

Es preciso destacar que el hallazgo de una fre-
cuencia cardfaca de reposo elevada no es en si
misma un signo absoluto de neuropatia autonémica,
por lo que se deben descartar otras causas miés
comunes de taquicardia, como la infecci6n, la in-
suficiencia cardiaca, el hipertiroidismo, etc. En
pacientes con neuropatia autonémica y reflejos cir-
culatorios anormales, el tratamiento insulinico
puede producir un descenso de la presién arterial y
taquicardia refleja.

El corazén denervado responde al ejercicio con
un pequeiio aumento de la frecuencia cardfaca, que
depende probablemente de las catecolaminas y de
otros factores humorales extrinsecos. Este trastorno
provoca intolerancia al cjercicio en los diabéticos
con neuropatia cardiaca, la que debe ser conside-
rada en los programas de actividad fisica.

METODOS DE ESTUDIO DE LA NEUROPATIA
DIABETICA CARDIOVASCULAR

Clasicamente se emplean cinco pruebas para
evaluar el compromiso autonémico cardiaco, las
que fueron estandarizadas por Ewing (35), quien las
separ6 en las que estudian fundamentalmente la
inervacion simpdtica y las que determinan el com-
promiso parasimpético.
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Prucbas de evaluacién de la funcién simpatica .
ostatismo). Su estudio

Hipotension postural (orlost
cvalda las alteraciones simpdticas dc los bz}r’orrc-
de secrecién de

ceptores del arco reflejo y la falta : ‘_
norepincfrina en respucsta a los cambios de posl-

cién. A pesar de que no hay consenso, s¢ ?onsidgra
hipotension postural ala caida de la presién arterial
sistélica> 30 mm Hgy diastélica> 10 mm Hg, me-
dida a los 2 minutos de cambiar rdpidamente de la
posicién de deciibito a la de pie. Mo

Respuesta de la presion arterial al ejercicio
isométrico. Es otra prueba sencilla para evaluar las
fibras simpéticas. Se determina la magnitud de la
elevacion de la presion arterial que se produce al
realizar un esfuerzo manual moderado, venciendo
una resistencia durante dos minutos. Para este fin,
con la mano contralateral, se hace comprimir el
manguito inflado de un manémetro de presion arte-
rial. Un aumento de la presién diastélica > 16 mm
Hgesnormal, entre 11y 15mmes Iimite y < 10 mm
es anormal. En la neuropatia autonémica existe una
minima elevacién de la presi6n diastélica.

Pruebas de evaluacién de la funcién parasimpdtica

Taquicardia de reposo. Esta alteracién se debe a
la disminucién del tono vascular parasimpatico y se
manifiesta como una taquicardia fija de reposo, de
90 a 100 pulsaciones por minuto. En las distintas
posiciones, acostado, sentado y de pie, estos pacien-
tes tienen una frecuencia 10% mayor que los nor-
males.

Maniobra de Valsalva. Normalmente durante
esta maniobra se produce taquicardia seguida de
bradicardia; en el diabético con neuropatia no se
observa esta variacién. Existen mas de 20 modali-
dades de esta técnica y, por esta razon, es preciso
estandarizarla. El individuo no requiere reposo pre-
vio; sopla por una pieza bucal conectada a un ma-
németro mantenido a 40 mm Hg durante 15 segun-
dos bajo monitoreo electrocardiogréfico. Se calcula
un indice, dividiendo el intervalo R-R mads largo
post prueba, por el intervalo R-R mds corto durante
lamaniobra. El indice normal es > 1,21, limite 1,11~
1,20 y anormal < 1,10.

Variacién R-R con la respiracién. Lataquicardia
que se produce con la inspiracién profunda, de-
pende de la indemnidad del parasimpitico. Los dia-
béticos con neuropatia presentan una menor res-
puesta a este estimulo. Al paciente conectado al
electrocardidgrafo se le hace respirar en forma pro-
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funda, a razén de 6 veces por minuto. La frecuencia
cardiaca se determina midjendo los intervalos R-R
en la inspiracién profunda y durante Ia espiracién;
la diferencia de la frecuencia maximaen inspiraciéI;
y la minima en espiracién, debe ser superiora 10,

Las ;?mcbas sefialadas han permitido detectar [a
presencia de neuropatia autonémica subclinica,
afios antes del comienzo de Ia sintomatologfa. Ade-
mds, estos exdmenes ayudan a confirmar 10s sinto-
mas de neuropatia autonémica, los que a menudo
son vagos e inespecificos y pueden ser de utilidad
como indicador prondstico,
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La diabetes es una de Ias causas m4s importantes
de ceguera adquirida en muchos pafses del mundo,
incluido el nuestro.

La retinopatia diabética, una complicacién tardia
de la diabetes mellitus, es la lesién ocular més im-
portante del diabético; sin embargo, esta enferme-
dad puede ocasionar otras alteraciones oculares,
principalmente anivel del cristalino y de los nervios
oculomotores.

CAMBIOS EN LA REFRACCION

Las variaciones bruscas e importantes de la gli-
cemia producen cambios, también bruscos, de lare-
fraccién. Cuando un diabético con glicemiaelevada
es sometido a tratamiento, se genera una hiperme-
tropia alta y transitoria que hace imposible la lec-
tura; por el contrario, cuando la diabetes se descom-
pensa, aparece una miopia que limita en forma im-
portante la visién para lejos.

Estos cambios de la refraccién se deben a modi-
ficaciones en la hidratacién del cristalino inducidas
por variaciones siibitas de la presién osmética de los
liquidos que bafian el cristalino. Si la presién osmé-
tica del acuoso aumenta (hiperglicemia), el cristali-
no se deshidrata, con lo que se eleva su indice de re-
fraccién y aumenta el poder di6ptrico, generdndose
una miopia. Lo contrario sucede cuando baja la os-
molaridad del acuoso (hipoglicemia).

CATARATA DIABETICA

En el diabético se deben distinguir dos tipos de
catarata: la catarata diabética propiamente tal, que
suele observarse en individuos jévenes con mal
control metabdlico por periodos prolongados, y la
catarata senil, que se presenta con frecuencia en el
paciente diabético.

La catarata diabética verdadera es rara de obser-
var. Inicialmente aparecen opacidades subcapsu-
lares anteriores y posteriores en forma de copos
blanquecinos, pero en ocasiones existe un progreso
muy répido a la opacificacién total del cristalino,
con aspecto blanco lechosode las pupilas y una vi-
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sién reducida s6lo a percepcién de luz en ambos
ojos. Un joven enfermo nuestro, impulsado por ra-
zones de indole sentimental, decide abandonar su
tratamiento insulinico; al cabo de 3 meses, con gli-
cemias que bordean los 400 mg/dl, pierde total-
mente la visién de ambos ojos, encontrdndose al
examen una catarata madura bilateral. El joven fue
operado con éxito, recuperando totalmente la visién
y el deseo de vivir. En concordancia con lo espe-
rado, el examen de fondo de ojo no demostr6 retino-
patiadiabética, complicacién que sélo se observaen
pacientes de muchos afios de evolucién.

La alta concentracién de glucosa en el humor
acuoso es factor determinante en la patogenia de la
catarata, La glucosa normalmente penetra al crista-
lino y es el principal sustrato que utiliza para la pro-
duccién de energia; se metaboliza hasta 4cido piri-
vico y luego l4ctico, el que regresa al acuoso. El
exceso de glucosa en el acuoso, sin embargo, satura
la capacidad de estos sistemas enziméticos y es de-
rivada hacia la via del sorbitol, mediante la enzima
aldosa-reductasa. El sorbitol, que es insoluble, da
lugar a una hiperosmolaridad, con sobrehidratacién
y aumento de volumen de las fibras cristalinianas,
provocando trastornos en su membrana celular y
composicién hidroelectrolitica, lo que altera atin
mis el delicado equilibrio necesario para mantener
1a transparencia de la fibra.

La catarata senil se presenta con mayor frecuen-
cia en los diabéticos que en la poblacin general (1)
y su edad de aparicién es més baja. El riesgo de
catarata es 2 a 4 veces mayor en diabéticos que en
no diabéticos. La duracién de la diabetes y la edad
del sujeto son factores importantes en el desarrollo
de la catarata, asi como el control descuidado de la
glicemia. Morfol6gicamente la catarata diabética
no tiene caracterfsticas especiales y es indistingui-
ble de la variedad senil. Sin embargo, el andlisis
bioquimico de la catarata diabética revela la exis-
tencia de glucosa, sorbitol y fructosa, a diferencia
de la catarata senil que no contiene sorbitol. Nues-
tros conceptos sobre el tratamiento quiriirgico de 1a
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catarata senil en el diabético han cambiado radical-
mente en los tltimos afios. Es evidente que la fun-
cién visual es muy superior con un lente intraocular
en relacion a la correccién con lente de afaquia. La
experiencia acumulada hasta ahora ha demostrado
que los lentes intraoculares se pueden usar sin pro-
blema alguno en pacientes sin retinopatia o con da-
fio basal minimo y en sujetos ya tratados con éxito
mediante la fotocoagulacién. En los individuos con
retinopatia diabética proliferativa es preferible rea-
lizar fotocoagulacién con ldser en forma previa a la
cirugfa, si la transparencia del cristalino lo permite.
En presencia de una retinopatia proliferativa florida
intratable, no pueden utilizarse lentes intraoculares,
por lo que se debe recurrir a una extraccién extra-
capsular simple. La rubeosis del iris constituye una
contraindicacién absoluta para la colocacién de un
lente intraocular.

Un problema especial presentan los pacientes
con edema de la mécula. Es muy probable que el
edema macular se agrave con la extraccién del cris-
talino, en especial si se realiza en forma intracapsu-
lar, varicdad quirirgica utilizada antcriormente.
Estos pacientes deben ser intervenidos con la téc-
nica extracapsular, con o sin lente intraocular, ad-
virtiéndoles el alto riesgo de empeorar ¢l edema
macular.

Es posible realizar fotocoagulacién en pacientes
con lentes intraoculares, pero ocasionalmente hay
dificultades debido a opacidades de la cdpsula pos-
terior o mala midriasis.

RETINOPATIA DIABETICA

La retinopatia diabética era una enfermedad
poco frecuente a principio de siglo. Sin embargo,
con el descubrimiento de la insulina, las drogas
orales y otros avances en el manejo de los diabéti-
cos, la vida media de estos pacientes se prolongé
considerablemente y con ello, aument§ la inciden-
cia de retinopatia diabética y sus complicaciones.

Hasta hace algin tiempo, la misi6n del oftalmé-
logo se limitaba al diagndstico y a la contemplacién
del estado de la retina. No obstante, en los Gltimos
afios la situacién ha variado y ahora se dispone de
terapéuticas eficaces, como la fotocoagulacién y la
vitrectomia, que son capaces de frenar la progresién

del proceso si se emplean oportunamente, De alli la
importancia del control oftalmolégico periédico en
la prevenci6n de la ceguera diabética, el que deberia
ser realizado por el diabetdlogo entrenado en fon-

doscopia, quien referird al paciente al oftalmélogo,
tan pronto aparezca cualquicr tipo de lesién retinal

2.

Patogenia

La ctiologfa y patogenia de la retinopatia diabé-
tica aiin no son comprendidas en su totalidad.

Desde el punto de vista patogénico, se han invo-
cado diversas alteraciones metabdlicas y estructu-
rales. Entre las anomalias estructurales observadas
en la retina diabética destacan el aumento progre-
sivo de l]amembrana basal endotelial y la pérdida de
los pericitos de los capilares retinales. Normalmen-
te existe igual nimero de células endoleliales y peri-
citos. Estos iltimos contienen aldosa-reductasa y
utilizan la via del sorbitol. La hiperglicemia mante-
nida por periodos prolongados provoca la pérdida
selectiva de pericitos, con conservacién de las célu-
las endoteliales, lo que puede contribuir a la hiper-
permeabilidad que presentan estos capilares. Asi-
mismo, la presencia de microaneurismas retinales
puede correlacionarse directamente con la desapari-
cién de los pericitos, ya que el debilitamiento de la
pared capilar crea puntos de menor resistencia que
son el origen de estas eventraciones saculares.

El estudio de la diabetes experimental en el perro
ha contribuido de modo importante a la compren-
sién de la patogenia de la retinopatia. A diferencia
de otros animales, el perro diabético desarrolla una
retinopatia basal preproliferante muy similar a la
humana. Al cabo de algunos afios, en el perro dia-
bético se observa una retinopatia que se caracteriza
por microaneurismas, pérdida de pericitos, hemo-
rragias y 4reas de mala perfusién retinal. Estos ex-
perimentos demuestran que la deficiencia de in-
sulina por si misma es capaz de inducir retinopatia
en ausencia de factores hereditarios (3).

+ La experimentacién animal ha demostrado que
la retinopatia es previsible si el control de Ia hiper-
glicemia es adecuado y se inicia precozmente. Los
perros diabéticos tratados con insulina en forma
deliberadamente insuficiente, presentan al cabo de
cinco afios alteraciones retinales significativas, a
difercncia de los perros tratados en forma estricta
con dos dosis diarias de insulina y buen control
metabélico. Ademds, los animales mal controlados
presentaron nefropatia diabética. Los perros trata-
dos inicialmente en forma deficiente y posterior-
mente sometidos a control estricto, desarrollaron
siempre una retinopatia importante, Queda asi cla-
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tratamiento, pero no demos tyhan que Ia enfermedad
microvascular se debia a 13 hiperglicemia misma, ya
que el trastomo metab6lice en el diabético no se re-
stringe a los carbohidratos, gjpq que también involu-
cra a los lipidos, protefnas y jones inorgdnicos. Sin
embargo, laimportancia de 5 hiperglicemia per se ha
sido confirmada recientemene en Jos perros galacto-
sémicos, quienes desarrollan yna retinopatia de tipo
diabético, pero sin nefropatia, al cabo de tres 0 m4s
afios de una dieta rica en galactosa (4).

A diferencia de los diabéticos humanos 0 cani-
nos, los perros galactos€émicos no muestran altera-
ciones de la glicemia ni de los lfpidos o protefnas
sangufneas, y la concentracién de insulina sérica es
normal. La evidencia parece demostrar que el au-
mento de la glicemia es suficiente para provocar la
aparicién de retinopatia al cabo de algunos afios.

Auin no se ha aclarado el mecanismo por el cual Ia
hiperglicemia provoca la retinopatfa, como tampoco
se ha demostrado la capacidad de los inhibidores de
la aldosa-reductasa para evitar su desarrollo.

En iltimo término, las alteraciones fisiopatol6-
gicas de la retinopatfa diabética se reducen a dos:
permeabilidad vascular alterada e hipoxia retinal.

Los capilares retinales son particularmente her-
méticos y las uniones entre las células endoteliales
son fuertes y estrechas. Estas uniones hacen impo-
sible el paso de macromoléculas (proteinas y lipi-
dos) desde el interior del vaso al parénquima reti-
nal. En la microangiopatia diabética, la ruptura de
estas barreras permite el paso de lipoproteinas que
se depositan en la retina. El edemaretinal es causa-
do por el efecto oncético de las macromoléculas.

Existe abundante evidencia clinica y experimental
para postular que la retina hip6xica produce un *“fac-
tor vasoproliferativo” difusible que es capaz de pro-
vocar neovascularizacién (5). En ojos con neovascu-
larizacién retinal a menudo se encuentran grandes
zonas de mala perfusién retinal. Los brotes endote-
liales de neoformacién crecen intrarretinalmente, pe-
ro pueden perforar la limitante intema de la retina ¢
invadir el vitreo. Este factor vaso proliferativo difusi-
ble también serfa responsable de la aparicién de va-
sos de neoformacién en el iris (rubeosis iridis), que
dan lugar al glaucoma neovascular.

Riesgo de retinopatia diabética

Antigtiedad de la diabetes. La prevalencia y se-
veridad de la retinopatia diabética aumentan con la
antigiiedad de la enfermedad.

Franck y cols. no encontraron retinopalia en dia-
béticos insulinodependientes con menos de cinco
afios de evoluci6n; en cambio, se presentd en el 71%
de los individuos que tenfan m4s de diez afios de dia-
betes (6). En pacientes con mé4s de 30 afios de enfer-
medad la retinopatia alcanza al 90%, y en el 30% de
ellos es de tipo proliferativo. En diabéticos no insu-
linodependientes, la edad de comienzo de la diabetes
es dificil de precisar y no se puede establecer una cro-
nologia de la retinopatia. Atin mé4s, ocasionalmen-
te se descubre una retinopatia diabética en pacientes
que ignoraban su enfermedad metablica,

Aunque la antigiiedad de la diabetes aumenta cla-
ramente el riesgo de retinopatia, debe hacerse una
salvedad con los nifios diabéticos, quienes rara vez la
presentan aunque se trate de una diabetes precoz de
larga duraci6n. En cambio, el riesgo se torna conside-
rable después de la pubertad.

Control metabdlico. La relacién entre el grado de
control metabdlico de Ia diabetes y la incidencia y se-
veridad de la retinopatia ha sido materia de contro-
versia. La mayorfa de los estudios demuestra una
retinopatia m4s severa en los individuos con mal con-
trol de sus glicemias. La informacién disponible su-
giere enfdticamente que la hiperglicemia desempefia
un papel gravitante en el desarrollo y control de la
retinopatia. El hecho que una diabetes secundaria a
pancreatitis (7) o hemocromatosis (8) pueda producir
una retinopatia diabética indica que ésta es conse-
cuencia de la hiperglicemia; la evidencia experimen-
tal también apoya este postulado. Por otra parte, el
Wisconsin Epidemiologic Study (9) demostr6 en for-
ma fehaciente que los pacientes con control metab6-
lico deficiente y con niveles m4s altos de hemoglobi-
na glicosilada tienen mayor riesgo de desarrollar reti-
nopatfa o presentan formas més severas.

Los métodos nuevos y mAs eficaces de adminis-
tracién de insulina, han permitido perfeccionar, a Ii-
mites no conocidos antes, el control metabdlico. Con
el empleo de equipos de infusién subcutdnea de in-
sulina es posible reducir los valores de hemoglobina
glicosilada en 1, 5 a 2%, en comparacién con el tra-
tamiento convencional de dos inyecciones diarias de
insulina. No obstante, algunos estudios clinicos han
demostrado un empeoramiento de la retinopatia en
los grupos con control optimizado. El grupo de Oslo
incluso demostr6 una comrelaciGn entre la incidencia
de manchas algodonosas, el descenso de la hemoglo-
bina glicosilada y la frecuencia de crisis hipoglicé-
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micas (10). Sin embargo, las conclusiones de estas
investigaciones son limitadas. Actualmente s estdn
realizando estudios sobre la utilidad de los tratamien-
tos intensificados en sujetos sin retinopatia, en com-
paraci6n con la terapia convencional. S6lo al término

de estos trabajos cooperativos sabremos si la retino-

patia se puede prevenir con un control optimizado de
la diabetes iniciado precozmente.

Hipertension arterial. Proteinuria. La correlacion
entre la severidad de la retinopatia y la hipertensién
arterial ha sido demostrada en numerosos estudios.
Igualmente, la gravedad de la retinopatia y la existen-
cia de edema de la micula se relacionan muy signi-
ficativamente con la proteinuria (9).

Embarazo. Repetidas observaciones indican que el
embarazo afecta adversamente la evolucion de la reti-
nopatia. No obstante, si una mujer inicia el embarazo sin
retinopatia sus probabilidades de desarrollarla son bajas
y si cllo sucede, se limita a la aparicién de algunos
microancurismas. En cambio, cuando existe retinopatia
previa, puede empeorar ¢ incluso hacerse proliferante;
mds aiin, aquéllas que inician la gestacion con una forma
proliferante presentan un alto riesgo de hacer complica-
ciones més graves. Sin embargo, las mujeres con reti-
nopatia avanzada suelen ser infértiles, debido a la co-
existencia de dafios orgéinicos miltiples.

Afortunadamente la retinopatia diabética de la em-
barazada responde al tratamiento con fotocoagulacién.
Nuestra prictica consiste en efectuar panfotocoagula-

Figura 1. Retinopatia diabética no proliferante (basal). Se observan algunos microaneurismas y finos depsitos lipidicos

¢i6n con ldser al comprobar ¢l m4s minimo brote de neo-

vascularizacion, tratamiento en general suficiente para -

controlar Ia progresién de la retinopatia. Toda diabética
embarazada debe controlar su fondo de ojo cada tres
meses.

Las diabéticas embarazadas habitualmente s so-
melen a un estricto control metabdlico, lo que dismi-
nuye la mortalidad y morbilidad perinatal. No obs-
tante, este control metabdlico optimizado no detiene
la progresién de la retinopatia; adn més, se ha demo-
strado que la introduccion brusca de un estricto con-
trol en pacientes previamente descompensadas, ace-
lera el desarrollo de la retinopatia.

Cuadro clinico

Desde un punto de vista clinico es conveniente di-
ferenciar tres tipos de retinopatia: basal, preprolife-
rante y proliferante.

Retinopatia diabética basal. Los microaneuris-
mas son el primer trastomo demostrable en la reti-
nopatia diabética. A la oftalmoscopia aparecen como
puntos rojos bien definidos. La fluoresceinografia re-
tinal permite identificarlos y diferenciarlos de las pe-
queiias hemorragias; el microaneurisma cuyo lumen
no est4 blogueado por fibrina y hematies, se llena con
el colorante (Figura 1). La angiograffa habitualmente
muestra mayor niimero de microaneurismas que los
observados al oftalmoscopio.

Como se ha sefialado, la integridad de la barrera
endotelial est4 dafiada en el capilar diabético y en el

puntiformes (exudados céreos). La angiografia demuestra microaneurismas de los capilares retinales (lesiones puntiformes

de color blanco).
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Figura 2. Retinopatia diabética no proliferante (basal).
depésitos lipidicos o céreos se disponen en forma de un
anillo (anillo circinado). En el centro del anillo se observa
un foco de microangiopatia, con dilataciones saculares de
los capilares retinales (microaneurismas). La angiografia
demuestra el llenado de los microaneurismas en una etapa
precoz y la anormal extravasacion de colorante en la fase
tardia (foto inferior).

mismo aneurisma, permitiendo la extravasacién de
complejos lipoproteicos que aparecen a la oftalmos-
copia como depdésitos profundos de color amarillo y
bordes nitidos, denominados manchas céreas o lipidi-
cas (Figura 2). A menudo estos lipidos se disponen en
forma de anillo o corona, en cuyo centro se observa un
nido de microaneurismas y telangectasias a partir de los
cuales se ha generado la extravasacion de lipidos. Estos
complejos se denominan anillos circinados.

La incompetencia endotelial y la ruptura de mi-
croaneurismas provocan hemorragias retinales. Si és-
tas son profundas en la retina, su forma es redonda u
ovalada; es fusada (hemorragia en llama de bujia)
cuando se localizan en la capa de fibras nerviosas. Un
predominio de este iiltimo tipo de hemorragias debe
hacer pensar en la posibilidad de una hipertension ar-
terial agregada. En los casos en que la retinopatia es
basal y no compromete la micula, su curso es asinto-
matico y no afecta la visién; esta forma no requiere
otras medidas terapeticas que las generales en todo
diabético. En cambio, el edema macular puede afec-
tar seriamente la visién central e impedir la lectura.
Esta complicacién se observa como un engrosamien-
to de la retina macular 0 como una {igura compuesta
de pequeiias cavidades quisticas redondeadas (edema

macular cistoide); la angiografia es la manera m4s
efectiva de estudiarla. La pared endotelial normal es
impermeable a la molécula fluorescente, de manera
que no se observa fluorescencia fuera de los vasos; en
cambio, en el diabético con edema macular la fluo-
resceina filtra y se acumula en el parénquima retinal.
En ciertos sujetos la difusi6n se origina en sitios bien
definidos; en otros, todos los capilares perifoveales
filtran en forma difusa.

En algunos enfermos con retinopatia diabética basal
que presentan un anillo lipidico circinado perimacular,
una parte de éste puede comprometer la mécula.

Retinopatia diabética preproliferante. Este cua-
dro es considerado como un tipo severo de retino-
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Figura 3. Retinopatia diabética no proliferante. Se observan
hemorragias retinales profundas, redondeadas y abundantes
manchas algodonosas, indicativas de isquemia retinal.

patfa basal y/o como un estado intermedio entre la
forma basal y proliferante. Esta retinopatia se carac-
teriza por la aparici6n de signos de isquemia retinal,
con la presencia inconstante de manchas algodono-
sas, alteraciones de la configuracién de las venas re-
tinales y anomalfas microvasculares intrarretinales;
la mala perfusi6n capilar en el angiograma es la con-
dicién fundamental para establecer el diagnéstico.
Las manchas algodonosas son causadas por la
obstruccién de las arteriolas retinales terminales y la
detencién del flujo axopldsmico en el 4rea sin perfu-
si6n capilar. Su aspecto es el de manchas blanqueci-
nas superficiales de bordes indefinidos, situadas en la

affa panordmica en retinopatia diabética no
ante. En la periferia inferonasal se observan dreas
de no perfusién de la red capilar (c§paclos 0SCUros).
gresién a retinopatia proliferante.

Figura 4. Angiogr
prolifer:
extensas
Alto riesgo de pro;

capa de fibras nerviosas por delante de los vasos. En
los casos tipicos, se distribuyen en semicirculo en tor-
no a la papila, dejando libre el sector temporal a la
mécula (Figura 3).

Para un diagndstico correcto de retinopatia diabé-
tica preproliferativa es indispensable practicar una
angiografia panordmica, es decir, no limitarse a la vi-
sién del polo posterior, sino recorrer el fondo hasta la
medioperiférica. En estos casos se demuestran exten-
sas 4reas de mala perfusién capilar; el llene de arte-
riolas y vénulas es normal, pero el territorio capilar
est4 excluido, revelandose como zonas de hipofluo-
rescencia enmarcadas por los vasos de mayor tama-
fio. Esta situacién se debe a la no perfusi6n de la red
capilar (Figura 4).

Nuestro grupo practicé un estudio en 80 ojos de
50 diabéticos con mala perfusién significativa a la
angiograffa panordmica (12). En el 49% de ellos se
observ el tipico semicirculo de manchas algodono-
sas, en el 37% s6lo se aprecié una que otra mancha
solitaria y en el 14% de los casos ellas estaban au-
sentes. Con estos hallazgos se debe concluir que €l
diagnéstico de retinopatia preproliferativa, con toda
su trascendencia pronGstica y terapéutica, no siempre
se puede hacer con el examen oftalmoscépico. En
nuestra casuistica, los pacientes con mala perfusién
tienen una diabetes de duracién promedio de 12 afios.
Basandonos en estos estudios, recomendamos una
angiografia panordmica en todo diabético que se
aproxima a los 10 afios de enfermedad, aunque el
fondo de ojo muestre alteraciones minimas.

El 20% de los pacientes con retinopatia preproli-
ferativa analizados por nosotros mostré pequefios
brotes rojizos en el reborde de la pupila. Estos nodu-
los rojizos traducen neovascularizacién incipiente
del iris y anuncian una eventual aparicién de neovas-
cularizaci6n retinal, lo que constituye un valioso sig-
no diagndstico.

En la forma preproliferante no es infrecuente en-
contrar alteraciones venosas, tales como dilatacién
difusa, en rosario y deformaciones en omega.

La mala perfusién retinal es la antesala para la
vasoproliferacién retinal, la que es confirmada en es-
tudios de seguimiento (Figura 5). Por otra parte, algu-
nos enfermos con retinopatia preproliferante en un
0jo, presentan una forma proliferante en el otro.

Retinopatia diabética proliferante. Es el tipo més
grave de retinopatia. Si bien la forma basal puede
provocar importante reduccién de la visién central, el
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Figura 5. Mala perfusién capilar y progresién de la retinopati: izqui i fa diabéti

4 ) patia. En la foto de la izquierda, retinopatia diabética n
proleeranle con extensas dreas de cierre capilar, especialmente a nasal de la papila. A la derecha, angiol;;raffa panorémicg
1 afio después. Hay un gran foco de hiperfluorescencia en relacién con la papila, que corresponde a neovascularizacién
La mancha negra en forma de canoa corresponde a hemorragia pre-retinal. -

paciente siempre es capaz de realizar una vida activa
con algunas limitaciones. En cambio, en la prolife-
rante el resultado puede ser la ceguera total.

Como se ha enfatizado anteriormente, si las 4reas
de hipoxia retinal son severas, la retina responde con
neovascularizacién, inicialmente intrarretinal, Los
vasos de neoformacién perforan Ia limitante interna
retinal y proliferan en la superficie retinal o invaden
el vitreo, observindose un ramillete u ovillo de vasos
finisimos. Estos vasos, si bien contienen células en-

doteliales y pericitos, son més frdgiles, sangran f4cil-
mente y son absolutamente permeables a la fluo-
resceina, por lo que se identifican f4cilmente en el an-
giograma, atin en etapas iniciales (Figura 6 y 7).
Los vasos de neoformaci6n pueden aparecer lejos
de la papila, generalmente en relacién con las arcadas
vasculares temporales o en la papila misma. Si el gel
vitreo est4 desprendido en su parte posterior, hecho
que se observa especialmente en personas de edad,
los vasos de neoformacién no tienen base para crecer

Figura 6. Retinopatia diabética proliferante. Penacho de finos vasos d i
i { . i e neoformaci6 i A el Yy
angiografia demuestra copiosa extravasacién de colorante por el tejido “°°Vmcu1;r.n a superior y nasal de la papila. La
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Figura 7. Retinopatia diabética proliferante. La angio-
grafia panordmica demuestra numerosos focos de neo-
vascularizacién (manchones blancos) y dreas de mala
perfusion capilar.

y no suelen prosperar. Por el contrario, en el sujeto
joven penetran al vitreo y éste les suministra un an-
damiaje en el cual crecer. La contraccién progresiva
del vitreo, invadido por vasos, ejerce traccién sobre
las frégiles arborizaciones neovasculares y sobre la
retina. Con la progresién de la retinopatia, a la neo-
vascularizacién pura se agrega la proliferacién fi-

Figura 8. Retinopatia diabética proliferante. Proliferacién
fibrosa sobre la retina que provoca gran distorsién de la
retina y de los vasos.

brovascular (Figura 8) la que a su vez contribuye al
désprcndimicnu) retinal traccional, complicacién
grave que lleva a la pérdida de la vision,

La hemorragia vitrea puede ser la primera expre-
si6n sintomdtica de la retinopatia diabética prolife-
rante, que se manifiesta por una pérdida brusca dela
visién unilateral. Los primeros episodios hemorrégi-
cos se recuperan en plazos de semanas 0 meses, pero
en general, més adelante no se produce la reabsorcion
esponténea. El glaucoma neovascular es una compli-
cacién gravisima de la retinopatia proliferante.
Aparentemente, el factor vasoproliferativo liberado
por la retina hipéxica es capaz de producir neovas-
cularizacién del iris (rubeosis). El tejido fibrovas-
cular que tapiza el iris puede comprometer el 4ngu-
lo de filtraci6n, ocluir e impedir la eliminacién del
humor acuoso y originar un glaucoma de tratamien-
to dificil o imposible. Una buena parte de los dia-
béticos ciegos presenta esta complicacién.

Tratamiento

Retinopatia diabética basal. Si no existe com-
promiso de la micula y, por ende, se conserva la
agudeza visual, no se requiere tratamiento con foto-
coagulaci6n. Sélo se debe recordar la regla de las
tres E: Educacién, Endocrin6logo (control metabé-
lico) y Examen (controlar fondo de ojo una vez al
aiio), La fotocoagulacién con ldser debe conside-
rarse en los siguientes casos:

a. Presencia de depésitos lipidicos que compro-
melen el drea macular o que la amenazan seriamente,
situdndose tangentes a la m4cula. Si esos exudados
céreos son antiguos, con depdsitos cristalinos y vi-
sién inferior a 1/10, generalmente el tratamiento no
tiene €xito por la destruccién neural debida a la pre-
sencia prolongada del material extraiio. El caso ideal
es el anillo circinado lipidico que cruza la mécula y
cuyas lesiones filtrantes est4n alejadas del centro.

b. Edema difuso del drea macular con manifiesto
engrosamiento de la retina en ese sector y compro-
miso de la vision.

El paciente con maculopatia diabética debe ser
cuidadosamente estudiado con angiograffa retinal.
Esta puede demostrar puntos localizados de filtracién
anormal (generalmente microaneurismas) y filtra-
cién difusa a partir de capilares hiperpermeables. En
el primer caso, se puede hacer un tratamiento focal,
utilizando Idser de argén verde que tiene por objetivo
lograr el blanqueamiento de las lesiones, ocluyéndo-
las. Si la filtracién es difusa se puede efectuar una
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rejilla, haciendo aplicaciones que conforman un cua-
driculado de puntos separados entre sf, en toda el 4rea
filtrante. Esta rejilla se detiene a 500 u del centro de
la févea; el 4rea perifoveal debe respetarse en forma
absoluta. El objetivo del tratamiento es evitar el dele-
rioro de la visi6n central, m4s que lograr una mejoria
de la agudeza visual, la que s6lo se consigue ocasio-
nalmente. El Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group (ETDRS) concluyé, al com-
parar los resultados en 713 pacientes tratados con
1409 controles asignados aleatoriamente, que el tra-
tamiento con ldser reduce la frecuencia de la pérdida
de visién en aproximadamente el 60% (13). Esta tera-
pia debe restringirse a sujetos con disminuci6n signi-
ficativa de la visién, ya que no est4 totalmente des-
provista de riesgos, como son el impacto involuntario
en el centro de la févea o la extensién del efecto ci-
catricial y atréfico de las placas de fotocoagulacién
préximas, hacia el centro de la micula. Si los puntos
filtrantes est4n en la inmediata vecindad de la févea,
no es prudente el tratamiento con l4ser.

Finalmente, la observacién clinica ha demostrado
que la hipertensién arterial o la retencién de liquido
asociada a la insuficiencia renal, cardiaca, embarazo
u otras, acentian el edema macular. En estos casos es
preferible posponer el tratamiento con lser y some-
ter al paciente a un estricto tratamiento médico.

Retinopatia diabética preproliferante. Si la angi-
ograffa demuestra exclusivamente islotes aislados de
mala perfusién capilar, s6lo se aconseja vigilar y
mantener un estricto control periédico. Si existen
4reas extensas de mala perfusién capilar, el riesgo de
progresién a la forma proliferante es muy elevado,
aproximadamente 50% de los casos en un afio. En
consecuencia, los signos de isquemia severa constitu-
yen indicaci6n de panfotocoagulacin retinal. Otros
factores de riesgo que inclinan a realizar esta terapia,
son la presencia de brotes incipientes de neovascu-
larizaci6n en el iris, asi como la existencia de una
retinopatia proliferante en el ojo contralateral.

Retinopatia diabética proliferante. El estudio co-
laborativo del National Eye Institute de los EE.UU.
demostr6 en forma inequivoca el valor de la fotocoa-

" gulacién en este tipo de retinopatia (14, 15). En mis

de 1.700 pacientes con retinopatia diabética prolife-
rativa bilateral, se trat6 un solo ojo con argén o
xenén, y el ojo contralateral sirvi6 de testigo. Alos
tres afios de observacién, la ceguera fue significativa-
mente superior en los 0jos no tratados. El mayor ries-

Figura 9. Pan fotocoagulacién retinal. En el sector derecho

se observan placas frescas de fotocoagulacién con ldser. A
- laizquierda de la papila se observan placas cicatriciales, de
"3 semanas de antigliedad.

go de ceguera lo presentaron los ojos con hemorra-
gias vitreas o prerretinales y neovascularizacion se-
vera, especialmente en el nervio 6ptico. Por lo tanto,
los pacientes cuya retinopatfa reviste estas caracteris-
ticas deben ser objetivos prioritarios del tratamiento.

La modalidad terapéutica utilizada en la actuali-
dad es la panfotocoagulacién. Se colocan placas
en toda la retina, exceptuando el polo posterior (Fi-
gura 9). Las placas estdn separadas por espacios li-
bres y su niimero depende de la gravedad de la reti-
nopatia, siendo proporcional a la severidad de ésta. El
propésito del tratamiento es destruir una parte impor-
tante de la retina isquémica y lograr una mejor perfu-
si6én de la retina no tratada. Las arborizaciones neo-
vasculares son destruidas en forma selectiva si se
encuentran en el plano retinal, donde pueden ser al-
canzadas por la liberacion de calor que se produce al
absorberse la luz en el epitelio pigmentario de la re-
tina.

Habitualmente la panfotocoagulacién de un ojo se
lleva a cabo en dos o més sesiones. Los pacientes
pueden experimentar una disminuci6n transitoria de
la visi6n o reducciones del campo visual, particular-
mente aquellos tratados con xen6n. Sin embargo, el
riesgo de pérdida de la vision central es mayor en los
ojos con edema macular. Actualmente se recomienda
en estos casos iniciar el tratamiento con una rejilla
macular o fotocoagulacién focal paracentral con ldser
de argén verde. Por otra parte, en pacientes con reti-
nopatfa avanzada y fibrosis epirretinal, una fotocoa-
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gulacion excesiva, especialmente con xen6n, puede
inducir exacerbacién de la fibrosis y desprendimiento
retinal secundario; en estos casos el tratamiento se
realiza con l4ser argén en varias sesiones.

Los ojos no tratados oportunamente con foto-
coagulacién desarrollan complicaciones, como he-
morragia vitrea y desprendimiento retinal, que no
son tratables con esa técnica. Algunos casos puc-
den salvarse mediante la vitrectomia. Bajo control
microscépico se introducen a la cavidad vitrea in-
strumentos luminosos capaces de succionar, cortar
¢ infundir liquido. La hemorragia vitrea inveterada
de seis meses de evolucién, sin tendencia a reabsor-
cién, constituye la indicacién mds frecuente de la
vitrectomia, Existe un 50 a 60% de posibilidades de
recuperacién visual en estos pacientes, que de otra
forma perderfan irremediablemente la visién. La
vitrectomia estd expuesta a maltiples complicacio-
nes intra y postoperatorias, especialmente en el 0jo
diabético que no siempre tolera bien la cirugia. Al-
gunos enfermos pueden perder precozmente la vi-
sién como consecuencia de complicaciones de la
vitrectomia.

En pacientes con hemorragia vitrea reciente caben
dos opciones: 1. Esperar un plazo de varios meses y,
si no hay reabsorcién espontdnea, se procede a la vi-
trectomia; 2. Cirugia precoz. Un estudio cooperativo
en mas de 600 ojos ha demostrado, en cuanto a resul-
tado visual a los dos afos, una ligera ventaja de la
vitrectomia precoz sobre la cirugia diferida, 25% vs
15% respectivamente. Sin embargo, en el grupo de
cirugfa precoz hay un mayor nimero de 0jos ciegos
en los primeros meses. Por otra parte, se demostré
que la vitrectomfa precoz no paregéria ofrecer venta-
jas en diabéticos no insulinodependientes, mientras
que sf seria favorable en los insulinodependientes
(16).

También se ha analizado la conveniencia de efec-
tuar vitrectomia en 0jos con retinopatias proliferantes
activas, pero sin hemorragia vitrea. La cirugia precoz
no ofrece ventajas sobre el tratamiento convencional
en los grupos con neovascularizacion minima o mo-
derada. Por el contrario, en casos con proliferacién
marcada, la vitrectomia temprana seria ventajosa. Sin
embargo, este tipo de operacion es de alto riesgo y
entrafia una probabilidad no despreciable de perder
definitivamente la visién del ojo intervenido (17).

Una indicaci6n absoluta de vitrectomia es el des-
prendimiento de retina con compromiso macular; no
obstante, slo una tercera parte de los pacientes logra
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obtener una vision satisfactoria. Pese alo modesto de
estos resultados, debe recordarse que en la era previa
a la vitrectomia €stos 0jos debian considerarse ciegos
ali

sin retomo.

PAPILOPATIA DIABETICA

Los pacientes diabéticos juveniles pueden desa-
rrollar un edema bilateral de papila que puede ser
muy severo e idéntico en su aspecto al edema de
papila de la hipertensién cndocrzmczma.. )

El cuadro se presenta en diabéticos msulln.ode-
pendientes en la segunda o tercera década de v1da‘y
con larga antigiicdad de la diabetes. En la mayoria
de los casos el edema de papila es un hallazgo de
examen, ya que la sintomatologia generalmente €s
minima, s6lo visién borrosa. Ciertos enfermos pue-
den haber presentado algin tipo de complicacién o
enfermedad intercurrente, tales como crisis hiper-
tensiva o cetoacidosis; pero otros pueden estar en
perfecta salud y con buen control metabélico. El
cuadro puede ser uni o bilateral. El fondo de ojo
muestra papilas solevantadas y de bordes borrosos.
Caracteristicamente, los vasos superficiales del
nervio, de orientacién radiada, se ven dilatados y
tortuosos, de forma tal que una verdadera cabellera
rojiza parece desprenderse del centro del disco. Es
indispensable distinguir estos vasos sanguineos di-
latados de aquéllos propios de la neovasculariza-
cioén de la retinopatia proliferante; estos dltimos no
estén sistematizados, no son radiados y crecen ha-
cia el vitreo en vez de permanecer en el tejido reti-
nal y papilar.

El campo visual puede revelar defectos en cimi-
larra, por compromiso de manojos de fibras 6pticas 0
simplemente un aumento de tamafio de la mancha
ciega. El pron6stico es bueno y la resolucién espon-
ténea de la papilopatia debe esperarse dentro del pla-
zo de seis meses; las secuelas funcionales suelen ser
minimas o nulas. Algunos casos pueden evolucionar
hacia una retinopatia proliferativa, mientras en otros
permanece estable la forma basal,

La patogenia de este proceso no es clara, pareceria
tratarse de una vasculopatia aguda que afecta a los
capilares retinales superficiales epi y peripapilares,
de regresion espontdnea (18, 19).

PARALISIS OCULOMOTORAS

La diabetes es causa frecuente de pardlisis oculomo-
toras, en especial del III par. La pardlisis de este par
ocurre en forma siibita y a menudo se agrega dolor, si-
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PARALISIS OCULOMOToRAS

La diabetes es causa frecyente de par4lisis oculo.
motoras, en especial del 11T par, La parglisis de este
Par ocurre en forma sibita y 4 menudo se agrega
dolor, simulando un sindrome de ryptura de aney-
risma del poligono de Willis, A diferencia de ese
tiltimo cuadro, la pardlisis diabética no suele acom.
pafiarse de midriasis. E1 examen revela ptosis pal-
pebral total flécida y estrabismo divergente, pero Ia
i)upila es de tamafio normg] y reacciona bien a Ia

uz.

Los examenes histopatol6gicos demuestran des-
mielinizacién de las porciones centrales del nervio,
yasea en su ranscurso por e] seno cavernoso 0 en el
espacio subaracnoideo (20). Se cree que las fibras
Ppupilares discurren por la periferia del nervio, lo
que explica su indemnidad.

Alin no se ha aclarado si el proceso corresponde
a una mononeuropatia diabética o mis bien a una
vasculopatia. La evoluciSn habitual es Ia recupera-
cién funcional, sin secuelas, en un plazo de dos
meses.
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De todas las afecciones sistémicas que compro-
meten ¢l rifién, la diabetes y la hipertensi6n arterial
disputan la primacia en cuanto a incidencia. Mds de
un 30% de las insuficiencias renales crénicas obe-
dece a una de estas etiologias. Los progresos en ¢l
control y terapéutica de estas enfermedades no han
logrado, hasta ahora, disminuir significativamente
su impacto sobre cl rifién. Ademds, diabetes e hi-
pertensién tienen cn comiin ¢l severo compromiso
vascular renal que provocan, tanto a nivel arteriolar
como capilar.

El capitulo Diabetes y Nefropatia es importante
por razones fisiopatoldgicas, experimentales, clini-
cas, terapéuticas y de salud piblica. El médico mo-
derno enfrenta desafios en cada uno de estos aspec-
tos y debe informarse de los progresos y expectati-
vas que se abren en este campo.

La obligada sistematizacién que exige un texto
nos mueve a desglosar y tratar separadamente las
siguientes dreas en que se interrelacionan diabetes y
rifién: efectos funcionales de la diabetes en el rifién,
repercusiones anatémicas, consecuencias clinicas,
avances en la profilaxis y terapia de la nefropatia
diabética.

EFECTOS FUNCIONALES DE LA DIABETES
MELLITUS EN EL RINON

Los pacientes con diabetes insulinodependiente
presentan, al inicio de su enfermedad, un aumento
de la velocidad de filtracién glomerular (1). Recien-
temente se ha demostrado que el clearance de crea-
tinina se eleva desde un valor promedio de 123 ml/
min (sujetos normales) a 142 ml/min en diabéticos
en estados iniciales de su enfermedad (2).] Este
aumento de la filtracién glomerular, llamado hiper-
filtracién, es producido por factores no claramente
determinados, pero se asocia con vasodilatacién en
la arteriola aferente y aumento del flujo capilar
glomerular, de la presién hidrostatica intracapilar
glomerular y de la filtracién glomerular.

Los mecanismos causales de estos fenémenos y,

por ende, de la hiperfiltraci6n, est4n relacionados

con el descontrol metabélico. Es asi como con el
tratamiento insulinico intensificado se ha demostra-
do una reduccién de la velocidad de filtracién, aun-
que sin llegar a niveles normales. Esta accién de la
hiperglicemia estaria mediada por glucagén y hor-
mona de crecimiento, pero la reduccién de los ni-
veles de estas hormonas tampoco normaliza la fil-
tracién. Hay evidencias que la vasodilatacién ar-
teriolar observada en los estados iniciales de la dia-
betes, pudiera ser uno de los mecanismos respon-
sables de la hiperfiltracién (3). Esta vasodilataci6n,
que en el rifién adquiere un cardcter segmentario
con predominio en la arteriola aferente, tendria en el
diabético varias explicaciones: a) Sistema renina-
angiotensina deprimido, descrito con frecuencia
(4); b) Disminucién de la respuesta presora a la
angiotensina y catecolaminas (5); ¢) Expansién del
volumen plasmético y extracelular (3); d) Aumento
de prostaglandina E, F1a, prostaciclina y hormonas
de contrarregulacién; e) Hipoxia derivada del incre- ~
mento de la hemoglobina glicosilada (3). La mayo-
ria de los autores coincide en que el mecanismo por
el cual la hiperfiltracién provoca la albuminuria y el
dafio renal progresivo, es el fenémeno del “rifién
remanente” descrito por Brenner (6). Se ha demos-
trado que una nefrectomia unilateral o la oclusién
vascular renal en ratas, determina hiperfiltracién ¢
hiperperfusién en los nefrones funcionantes, con
alteracién de la permeabilidad, lo que lleva al
aumento de la excrecién de albimina y otras pro-
teinas, y a una expansioén del mesangio.”

En el diabético se ha postulado que el mecanis- \
mo inicial actuaria mediante el descontrol meta-
bélico, que provoca hiperfiltracién, microalbu-
minuria y engrosamiento del mesangio. Este iiltimo
trastorno alteraria algunos nefrones, lo que conduce
a una mayor hiperperfusién de los glomérulos in-
demnes o menos comprometidos (7).

Investigaciones de los iltimos afios describen
con frecuencia, en etapas iniciales de la diabetes, al-
teraciones selectivas de la permeabilidad del glo-
mérulo (8), que estarian relacionadas con modifica-
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ciones de las cargas cléctricas los poros de la
membrana; esta situacién provoc aria yn aumento de
la excrecién de albimina. El trastomg de las cargas
eléctricas tendria relacién con 1y hiperglicemia
puesto que en ratas diabéticas descompensadas S(;
ha descrito disminucién de la sintesis de heparan
sulfato, principal responsable de I3 mantencién de
las cargas de la membrana glom erular (9).

Es importante destacar que las cantidades de
albiimina excretadas en la etapa inicial aumentan |

desde un promedio normal de < 20 pg/min 0 < 30 ,

mg/24 horas a niveles més elevados, pero inferiores
a 200 pg/min o 300 mg/24 horas. Estas mediciones
pueden realizarse mediante técnicas de gran exacti-
tud como radioinmunoanélisis y nefelometria o con
métodos répidos semicuantitativos. (Microbumin-
test, Albumintest). La importancia de la hiperfiltra- |
cién de albiimina radica en sus consecuencias pa-| -
togénicas, al depositarse en el mesangio y en la
membrana basal del capilar glomcrular. La presen-
cia de microalbuminuria (30-300 mg/24 h), segiin
concepto actual, es un indice predictivo del ulterior
desarrollo de nefropatia clinica. Ademds, es de gran
importancia la posible reversién deesta fase, 1a que
se puede lograr con medidas terapéuticas simples,
tales como un estricto control metabdlico, restric-
cién de la ingesta proteica y modificaciones de la
hemodinamia renal.

En los iltimos afios, existe abundante literatura
que demuestra que el uso de diversos inhibidores de
la enzima convertidora son capaces de disminuir la
excrecion elevada de albimina wrinaria. En nuestro
medio, el grupo de la Unidad de Diabetes del Hospi-
tal San Juan de Dios (10), confirmé que el uso de
Enalapril, 5 mg diarios, reduce significativamente
la microalbuminuria en diabéticos insulinodepen-
dientes normotensos, sin modificar la presién arte-
rial. AN

Aproximadamente u 35% de los diabéticos pre-
senta una forma de evolucién que es progresiva en
cuanto al dafio funcional y anatémico del rifién.
Esta progresi6n puede estar condicionada por va-
rios factores: predisposicién genética (11), inade-
cuado control de la glicemia-(12, 13), hipertensién
arterial asociada (14) y microalbuminuria activa
2.

En la Tabla 1 se indican Ias cinco etapas fun-
cionales que pueden marcar 1a evolucién de una
nefropatia diabética, segiin la descripcién de Mo-
gensen (2).
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La DMID y la DMNID afectan al rifién no sélo
por su repercusion en la filtracién glomerular, sino
también porotros aspectos que deben ser considera-
dos.

a. Se ha descrito una alteracién en el aparato
yuxtaglomerular de algunos pacientes con nefro-
patia diabética. En estos casos disminuye la secre-
cién de renina, angiotensina y aldosterona, y puede
generarse una hiperkalemia persistente (15).

b. Recientemente se ha demostrado que los dia-
béticos y sus familiares normoglicémicos tienen
alteraciones del transporte de sodio en los glébulos
rojos, lo que podria estar asociado a un mal manejo
renal de la excrecién de sodio y a la hipertensién
arterial (16).

c. Al igual que en otros parénquimas, el compro-
miso vascular de tipo arteriosclerético es frecuente
en los nefrépatas diabéticos.

d. La presencia de anomalias en el funciona-
miento vesical y de infecciones urinarias recurren-
tes, tan habituales en el diabético, puede producir
nefritis intersticial crénica con alteraciones en la ca-
pacidad de concentrar la orina.

REPERCUSIONES ANATOMICAS

El aumento del volumen renal, si bien parece ser
un componente de la hiperfuncién precoz ya des-
crita, es un cambio anatémico observado con fre-
cuencia en los diabéticos insulinodependientes de
diagnéstico reciente. Segiin estudios en ratas, este
crecimiento se debe a hipertrofia e hiperplasia celu-
lar, con un aumento del contenido total de 4cido
ribonucleico y desoxirribonucleico. Este fenémeno

TABLA 1

ETAPAS FUNCIONALES DE LA NEFROPATIA
DIABETICA
(Adaptado de: Mogensen C. 1987)

ETAPA 1. Hiperfuncién e hipertrofia: aumento del clea-
rance de creatinina y del tamafio de ambos rifiones.

ETAPA 2. Silenciosa: alteraciones en la membrana basal
glomerular y microalbuminuria esponténea o detec-
table con el esfuerzo fisico.

ETAPA 3. Nefropatia incipiente: microalbuminuria es-
pontdnea y discreta elevacién de la presién arterial.

ETAPA 4. Nefropatia diabética clinica: proteinuria mayor
de 200 pg/min, progresiva disminucién de la filtra-
cién glomerular, hipertensién arterial y sindrome
nefrético,

ETAPA 5. Uremia.
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se inicia ya a las 24 horas de un estado hipergli-
cémico y tienc paralelismo tanto con la severidad
del trastorno metabdlico como con los niveles de
glucagén y, menos claramente, con la hormona de
crecimiento. Sin embargo, se desconoce su meca-
nismo intimo de produccién (6).

Clinica y experimentalmente se ha demostrado
que el dafio anatémico inicial, perceptible sélo con
microscopia de ultracstructura, es un engrosamicn-
to de lamembrana basal glomerular (17, 18), al cual

ripidamente se asocia engrosamiento-de 1a matriz -

del mesangio (19), lentamente progresivo hasta lle-
gar a la esclerosis glomerular nodular o difusa, que
caracieriza los estados finales de la enfermedad.
Los glomérulos se observan ocupados por capilares

con gruesos depdsitos que ocluyen el lumen.y 1le-
van a la esclerosis glomerular total.

La glomeruloesclerosis, en su forma nodular, fue
descrita por Kimmelstiel y Wilson en 1936. Los
nédulos emergen del mesangio y de los espacios
intercapilares, y ocupan generalmente el centro de
los 16bulos glomerulares en zonas mds bien alejadas
del hilio glomerular. La forma difusa consiste en un
engrosamiento diseminado que parte de la zona hi-
liar de la matriz mesangial y crece hacia la periferia.
Las células mesangiales tienden a disminuir hasta
desaparecer, tanto por efecto del rechazo como por
la compresién y ocupacidn de sus sitios de implan-
tacién. Estudios histoquimicos revelan la abundan-
cia de coldgeno tipo IV, rico en hidroxiprolina e
hidroxilisina, asociado a glicoproteinas (20). Tam-
bién se producen, a veces precozmente, lesiones de
tipo hialino homogéneas, de un material eosino-
filico PAS positivo (20), que se establecen en dife-
rentes sitios: lumen capilar (actuando como trom-
bos), espacio de Bowman, adheridos a la cdpsula y
ocasionalmente cn el mesangio.

Ademis de las lesiones glomerulares, existe un
compromiso vascular importante. En las arterias.se-
produce fibrosis de la intima-y-d
en-las-arteriolas, hialinizacién de la intima-y-de la
media, Ademds, la esclerosis de la arteria renal prin-
cipal y sus ramas es mds frecuente en diabgticos que
en no diabéticos de la misma edad (20

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
NEFROPATIA DIABETICA

La nefropatia diabética, segiin todos los estudios,
la desarrollan entre el 30 y 40% de los diabéticos
insulinodependientes. Se establece con sintomas

sitos-lipidicos;

clinicos evidentes en pacientes con 15 a 20 afios de
evolucién de la enfermedad y, con mayor frecuen-
cia, en aquéllos con control metabélico deficiente.
Si un sujeto sobrepasa los 25 afios de diabetes sin
acusar signos de ncfropatia, el riesgo que aparezca
decrece significativamente (21).

La nefropatia diabética puede manifestarse en
las siguientes formas: proteinuria leve o masiva,
sindrome nefrético, hipertensién arterial e insufi-
ciencia renal. Si a estas condiciones se agrega el
antecedente inequivoco de diabetes y en especial si
la complicacién renal aparece después de 15 afios
de enfermedad, no se requiere biopsia renal para
confirmar el diagndstico (20).

En aquellos casos en que la diabetes no es mani-
fiesta, ser4n los ex4menes de fondo de ojo, 1a prueba
de sobrecarga a la glucosa y la determinacién de
niveles de hemoglobina glicosilada los que dar4n la
clave de la existencia de una nefropatia diabética en
un DMNID.

Se debe tener presente que en los diabéticos in-
sulinodependientes la complicacién de mayor in-
cidencia en la mortalidad es la nefropatia y, en los
no insulinodependientes, la enfermedad coronaria
(21), aunque en nuestro medio siguen siendo muy
preponderantes las infecciones.

La Etapa 4, nefropatia diabética clinica, puede
complicarse por un sindrome nefrético, hiperten-
sién arterial o infecci6n urinaria. A continuaci6n se
analizan cada una de estas entidades. 2

SINDROME NEFROTICO

_Aunque la microalbuminuria es precoz y-la pro-
teinuria constituye un signo comiin de nefropatia
diabética, la aparicién de un sindrome nefrético es

infrecuente y tardio en la evolucién de la enferme-_
dad; suele aparecer cuando ya hay un grado relati- _
vamente importante de insuficiencia renal (20). La

asociacién con microhematuria es rara; sin_em-

bargo, si es importante y persistente, obliga.a inves-
tigar la posibilidad de una nefropatia asociada, que
puede ser una glomerulopatia de cambio minimo,
una glomerulopatfa membranosa o una glomeru-

lonefritis proliferativa, ~ ~ ~—
Mﬂcfrélim del diabético no tiene un
Jm@c\nlo‘ especifico, Su aparicién complica la
prescripcién nutricionat; por cuanto el enfermo a la
vez pierde alblimina y reticne sustancias nitrogena-
d.as.‘l:zgjnicns medidas iitiles son la cstricta reduc-
cién enla ingesta de sal y.eluso de V(Aﬁ‘lTl:éliCOS de asa
peiCh e
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en altas dosis para anular [ excesiva retencisn
hidrosatilgrmMm8¥ —— .

HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES

—La prevalencia de hipertensién arterial es un
50%mayor en diabéticos que en la poblacién gene-
ral. No est4 estrictamente relacionada con la obesi-
dad y se asocia a una mayor mortalidad (22). La
hipertensién del paciente diabético se correlaciona
con la proteinuria y el deterioro de la filtracién
glomerular. En ratas con diabeles severa s¢ ha de-
mostrado un aumento del volumen sanguineo, pero
esto no se ha corroborado en humanos. Tampoco se
ha verificado que aumente 1la actividad renina del
plasma, del sistema renina-angiotensina-aldostero-
nani de los niveles de norepinelrina y epinefrina. Se)
debate la posibilidad que los diabéticos hipertensos
presenten una mayor sensibilidad vascular a nivclcs\
normales de angiotensina, epinefrina y norepine- )
frina, y en ellos se ha demostrado que existe un
aumento del sodio intercambiable, especialmente
en diabéticos de larga evolucién. La hipertensién
maligna es infrecuente (22).

INFECCION URINARIA

Se ha podido demostrar que la bacteriuria asin-
tomatica es dos a tres veces més frecuente en el pa-
ciente diabético que en la poblacién general (20).
En la era preantibidtica, la pielonefritis aguda era
més frecuente en diabéticos que en no diabéticos,
pero esta diferencia parece no existir en la actuali-
dad, al menos para algunos autores de paises desa-
rrollados (21). La pielonefritis crénica puede com-
plicar la evolucién de un paciente diabético, en es-
pecial si hay trastornos de la evacuacion vesical por
vejiga neurogénica e infecciones urinarias recurren-
tes. Debe evitarse la pielografia de eliminacién co-
mo método de estudio de 1a estructura pielocalicia-
ria del rifién. Ha sido ampliamente demostrado que
los medios de contraste yodados provocan graves
alteraciones tubulares en los pacientes diabéticos,
posiblemente debido a la elevada densidad que al-
canzan dichas sustancias en el lumen tubular (23).
Por esta razén, la ecotomografia renal es el medio
diagn&stico de eleccién para estudiar los trastornos
morfolégicos del parénquima renal. Ella permite
obtener una adecuada informacién de la existencia
de deformaciones, ectasia, quistes, dilataciones del
sisterna pielocaliciario, caracteristicas de la corteza
y seno renal, y obviamente el tamafio de ambos
rifiones.

De los cuadros infecciosos renales, el més grave
es la necrosis papilar renal, de mayor incidencia en
los diabéticos. Se pueden comprometer varias o
todas las papilas. Puede aparecer tejido necrético en
la orina o piuria franca asociada a hematuria. La
papila presenta el aspecto de un infarto isquémico
(21). La necrosis papilar debe sospecharse en las
siguientes circunstancias: infeccién urinaria severa,
exacerbacién de infeccién urinaria crénica, pielo-
nefritis aguda complicada con aumento del nitr6-
geno ureico y acidosis, obstruccién urinaria aguda
en el curso de una infeccién urinaria, insuficiencia
renal aguda severa, c6lico con hematuria y calcifi-
cacién de las papilas (forma crénica cicatricial).

Mencién especial merece la disfuncién vesical
neurogénica, que no es sino la manifestacién a nivel
de la vejiga del trastomo neurolégico visceral o
periférico propio de la diabetes. Se manifiesta por
disminuci6n de la frecuencia miccional, reduccién
en la fuerza del chorro, disuria y sensacién de re-
plecidn postevacuacién vesical. Si el enfermo sufre
un traumatismo, cirugfa o infeccién, puede agre-
garse franca retencién urinaria (20). El diagnéstico
se establece al encontrar aumento del volumen re-
sidual urinario (mayor de 90 ml) y por cistomano-
metria, que demuestra una curva larga de baja pre-
sién y deseos de miccién sélo en condiciones de re-
plecién méxima,

Los riesgos de la vejiga neurogénica en el dia-
bético son bien conocidos: infeccién, piclonefritis,
nefropatia obstructiva. Todas estas condiciones
pueden acelerar la evolucién a la insuficiencia re-
nal. Ademds, su presencia ensombrece el pronds-
tico de los pacientes diabéticos que reciben trans-
plante renal.

BASES TERAPEUTICAS EN LA NEFROPATIA
DIABETICA

El objetivo principal y el m4s importante de toda
la terapia, es detener o aminorar la velocidad de pro-
gresion de la nefropatia diabética. Ello se puede lo-
grar parcialmente aplicando las siguientes normas
terapéuticas: 1)Control estricto de la hiperglicemia;
2./Tratamiento de la hipertensién arterial; 3. Profi-
laxis y tratamiento de las infecciones urinarias; 4.
Control del estado de hiperfiltracién a que estin
sometidos los glomérulos de los diabéticos.

Existe abundante informacién clinica y experi-
mental que demuestra que la hiperfiltracién proyo-
cada por la hiperglicemia sostenida, puede ser redu-
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cida y atin abolida después de un estricto control de
la glicemia (12). También sc ha documentado que
en sujetos diabéticos, el adecuado control de la gli-
cemia disminuye el volumen renal (medido con eco-
tomografia) y la respuesta hiperfiltradora que pro-
voca la infusién de aminodcidos, lo que da una idea
del impacto de la manipulacién nutricional y de los
efectos de un tratamiento hipoglicemiante intensivo
(24).

La hipertensién arterial debe tratarse precoz-
mente, dado que acelera la evolucién hacia la in-
suficiencia renal. Debe corregirse la retencion
hidrosalina, cuando ella existe, con Furosemida en
dosis de 40 mg/dia o mds, si fuese necesario. Un
adecuado balance hidrosalino es critico en la super-
vivencia del paciente con nefropatia diabética esta-

~ blecida. Sc debe asegurar una abundante ingesta de
liquidos, un flujo urinario alto, controlar los niveles
de potasio, adecuar la dieta en caso de tendenciaa la
| hiperkalemia y administrar calcio e hidréxido de
aluminio para prevenir la osteodistrofia renal que
comienza a hacerse evidente con filtraciones glo-
| merulares inferiores a 30 ml/minuto.

Las drogas que mds frecuentemente se han utili-
zado en ¢l control de la hipertensién arterial son los
bloqueadores de los canales de calcio, Clonidina y
Prazosin. Si ellas no fueran eficaces, se puede recu-
rrir al Minoxidil, asociado o no a un betabloqueador
(21). La terapia hipotensora ha mejorado con el uso
de los inhibidores de la enzima convertidora (cap-
topril, enalapril, lisinopril, ramipril, perindopril,
etc). Ellos tienen como ventaja adicional el reducir
la hipertension dentro del capilar glomerular (25),
disminuir la excrecién de proteinuria y aminorar
mds eficientemente la progresién a la insuficiencia
renal.

Al emplear tratamientos hipotensores, se debe
tomar en cuenta que los diabéticos tienen menor
respuesta taquicdrdica a los cambios de posicién y
ejercicio, hipotensién postural y menor respuesta a
la maniobra de Valsalva.

Para controlar la hiperfiltracién glomerular se ha
propuesto usar, ademds de los inhibidores de la en-
zima convertidora, una dieta con aporte de proteinas
limitado a 0,8 g/kg/dia,de los cuales un 50% debe
ser de alto valor biol6gico. Dietas mds severas (0,6
g/kg/dia de proteinas) han demostrado reducir la
velocidad de progresién de la insuficiencia renal en

pacientes con un clearance de un 40% de lo normal

(26).

El manejo de la infecci6n urinaria difiere segiin
los niveles de funcién renal que son determinantes
en la eleccién del antimicrobiano y también en la
mejor droga a emplear en la profilaxis. En la infec-
cién urinaria baja, si la funcién renal es normal o
est4 reducida en menos de un 50%, sc pueden usar
antimicrobianos como ampicilina, cotrimoxazole,
nitrofurantoina o cefradina, por periodos de 10a 15
dias. Si los episodios tienden a ser recurrentes se
recomienda la profilaxis con nitrofurantoina (50
mg/dia), salvo que exista neuropatia diabética, en
cuyo caso debe preferirse sulfametoxazole (400
mg/dia) o trimetoprin (800 mg/dia). Si hay insufi-
ciencia renal, es m4s recomendable la prevencién
con otros antimicrobianos: ampicilina, cefradina y
quinolonas.

La infeccién urinaria alta puede ser de riesgo
para la vida del paciente, por lo que se sugiere el uso
de antibiéticos potentes como los aminoglucésidos
(gentamicina, amikacina) o cefalosporinas, tales
como cefotaxima, ceftazidima'y ceftriazona. Si hay
insuficiencia renal, las dosis de mantencién deben
reducirse o prolongar los intervalos entre las dosis
sucesivas.

Para mayores detalles relacionados con el ma-
nejo de la infeccién urinaria en el diabético, referir-
se al Capitulo de Infecciones.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA FUNCION
RENAL EN EL DIABETICO UREMICO

Se ha podido establecer que la creatinina plas-
matica sube de 2 a 10 mg/dl en un periodo variable
que va entre 6 y 80 meses, con un promedio de 27
meses (21). Este lapso de tiempo permite programar
la mejor terapia sustitutiva para cada enfermo.
Cuando la creatinina plasmatica estd entre 6 y 8 mg/
dl y el clearance de creatinina en 8 a 10 ml/min,
debe ingresarse al paciente a alguna de las modali-
dades de reemplazo de la funcién renal. Tres op-
ciones estdn a disposicién de estos pacientes:
hemodidlisis crénica, peritoneodidlisis crénica
ambulatoria y transplante renal.

Hemodidlisis cronica

Aproximadamente el 15% de los pacientes trata-
dos con hemodidlisis crénica en el sistema privado
de salud en Chile es diabético (27). La mayoria de
ellos acusa otras complicaciones que han con-
tribuido a agravar o acelerar el compromiso renal:
hipertensién arterial, complicaciones uroldgicas,
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arteriosclerosis y neuropatia periférica. En general
son DMNID y su ingreso a diglisis se produce en Ia
sexta década de Ia vida. La rehabilitacién de estos
casos es moderada, con progresién de los problemas
Visuales y una mortalidad anual de 8 3 15%.

La didlisis de los pacientes diabéticos se ve com-
plicada por las siguientes razones: dificultad para
realizar los accesos vasculares, tendencia a la hipo-
tensién intradidlisis, calambres, hiperglicemia, difi-
cultad para lograr el peso “seco” por la sed persis-
tente, complicaciones cardiolGgicas (angor, infarto
y arritmias) y mayor tendencia al depésito de alu-
minio en los huesos (28). En general los DMNID no
requieren tratamiento con drogas hipoglicemiantes,
dado que enesta fase de la enfermedad disminuye la
degradacién renal de insulina y aumenta su vida
media. Los DMID deben continuar con estricto mo-
nitoreo de las glicemias y ajustar las dosis de insu-
lina segin los resultados obtenidos.

La sobrevida de los pacientes diabéticos en didli-
sis es inferiora la de sujetos no diabéticos. La litera-
tura describe que al afio y tres afios de seguimiento,
la sobrevida es de 84 y 61%, respectivamente. Las
causas de muerte son: enfermedad coronaria, infec-
ciones, accidente vascular cerebral y suspensién de
la didlisis por compromiso general del paciente
(ceguera, neuropatia, arteriosclerosis cerebral, de-
presién).

Didlisis peritoneal continua ambulatoria (CAPD)

Se trata de un método de didlisis que se estd em-
pleando cada vez con mayor frecuencia en el ex-
tranjero para tratar la uremia crénica de los diabéti-
cos. El paciente tiene mds independencia, puede
administrarse la insulina por via intraperitoneal,
est4d menos expuesto a episodios de hipotensién y
no acusa mayor incidencia de peritonitis que los no
diabéticos con igual terapia. La sobrevida es similar
a la anotada para los pacientes con hemodialisis y
presentan las mismas complicaciones extrarrenales
ya citadas. La CAPD puede ser una terapia previa
que conduzca al transplante renal.

Trasplante renal

Constituye el tratamiento de eleccién. El tras-
plante renal no sélo mejora la calidad de vida del
diabético; ademds, depura mejor que la hemodidli-
sisalas proteinas y péptidos glicosilados que circu-
lan en la sangre y se depositan en las arterias (29).
Se ha comprobado que la mejor terapia sustitutiva
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reside en el trasplante de un pariente donante vivoy
mejoratn si se dispone de un donante que comparte
dos omis identidades HLA A y B, Es dificil decidir
la donacién por parte de hermanos del paciente, por
cuanto no se puede descartar Ia posibilidad que en
ellos aparezca una diabetes afios m4s tarde. En estos
casos es aconsejable elegir a alguno de los progeni-
tores. El trasplante de cad4ver tiene en el diabético
un prondstico discretamente menos favorable que
en pacientes no diabéticos. Sin embargo, 1a sobrevi-
da de los injertos a un afio se ha elevado en el iiltimo
tiempo de un 70 a 87%, probablemente gracias al
uso de la ciclosporina como inmunosupresor. Esta
droga ha evitado una serie de complicaciones que
conspiraban contra el éxito del trasplante en los
diabéticos. El empleo de la ciclosporina permite
usar dosis bajas de prednisona y reducir el efecto
hiperglicemiante de los esteroides, bajar la inciden-
cia de leucopenia inducida por azatioprina, dismi-
nuir las infecciones asociadas a inmunodepresién y
obtener una supresién de 'a respuesta inmune més
selectiva a los antigenos de trasplantz. Esta forma
de terapia abre grandes posibilidades al trasplante
renal de donante caddver en el diabético. Tal es asi
que en Chile, varios centros de trasplantes no re-
chazan a los pacientes diabéticos, como en el
pasado, sino que los incorporan a la rutina del pro-
cedimiento.

De todos modos, el paciente diabético trasplan-
tado de rifién es un enfermo de alto riesgo. La enfer-
medad coronaria, la enfermedad vascular periférica
y a veces laretinopatia, suelen progresar. Los episo-
dios inmunolégicos de rechazo, que no son graves
en otros individuos, son criticos para el diabético
porque su tratamiento est4 basado en la administra-
cién de bolos de un gramo de metilprednisolona que
suele descompensary agravar la diabetes y acentuar
los efectos colaterales de los esteroides.
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La hipertensi6n arterial es una enfermedad cr6-
nica frecuente, al igual que la diabetes mellitus.
Estudios realizados en nuestro pafs entregan cifras
sobre prevalencia de hipertensién de un 20% en
individuos entre 20 y 64 afios, en poblaciones urba-
na y rural (1). Su incidencia aumenta progresiva-
mente con la edad y también se observa més a
menudo en 1os sujetos obesos.

Toda la informacién epidemiolégica coincide en
sefialar que la asociacién de diabetes e hipertensién
es francamente mayor que la esperada por azar, atin
después de ajustar las cifras segiin edad y estado nu-
tricional. La mayoria de las series indican que la
hipertensién es dos veces més frecuente en los dia-
béticos que en la poblacién general, y que esta dife-
rencia es més acentuada en los DMID, con una dis-
tribucién por sexo similar a la de los individuos no
diabéticos. Es decir, afecta mdas a los hombres que a
las mujeres menores de 50 afios, y en forma inversa
a los mayores de esa edad (2, 3).

Esta asociacién resulta especialmente negativa,
debido a que la diabetes y la hipertensién consti-
tuyen factores independientes de riesgo para enfer-
medad coronaria, una de las principales causas de
muerte en el mundo y, también, por la alta frecuen-
cia con que ambas patologias se relacionan con
otras afecciones vasculares de elevada morbimor-
talidad (4, 5). El tipo de interaccién entre estas dos
enfermedades, es probablemente sumatoria, aunque
algunos autores han descrito sinergismo.

Ademds de los dafios que le son propios, la hi-
pertensién arterial en los diabélicos produce una
agravacién de las complicaciones micro y macro-
angiopéticas, tales como retinopatia, nefropatia y
lesiones isquémicas de las extremidades inferiores
6,7,8).

Respecto al tipo de hipertensién que presentan
los diabéticos, la mayoria corresponde a la forma
esencial y su frecuencia aumenta con la edad y la
obesidad. La hipertension secundaria a nefropatia
diabética también es importante, especialmente en
los DMID. La hipertensién renovascular no es mas

comiin en estos casos, a pesar que se ha comunicado
que la estenosis de la arteriarenal es més frecuente y
la aterogénesis més acelerada y precoz en los dia-
béticos. Las otras formas de hipertensién secun-
daria tienen una prevalencia similar que en la pobla-
cién general.

FISIOPATOLOGIA

Hipertension arterial en diabéticos sin nefropatia

La hipertensi6n esencial se presenta con mayor
frecuencia en DMNID, debido al elevado nimero
de estos pacientes y a la edad en que aparece la hi-
pertensién. En general, sus mecanismos de produc-
cién son semejantes a los de pacientes no diabé-
ticos. Es asi como se observa una intima interaccién
entre las alteraciones fisiopatol6gicas, tanto de la
diabetes, como de la hipertensi6n arterial. El cje
patogénico es sin lugar a dudas, la insulinorresis-
tencia. Este fendmeno ha sido analizado en detalle
en los Capitulos de Etiopatogenia de 1a DMNID y
de Disminucién de la tolerancia a la glucosa; su ma-
nifestacién detectable ms simple es la hiperinsu-
linemia.

El mecanismo por el cual la resistencia insu-
linica provoca la aparici6n de hipertension arterial
no ha sido atn totalmente aclarado; sin embargo,
existen una serie de evidencias clinicas y experi-
mentales que orientan hacia diferentes vias.

Estudios en rifiones aislados, en animales y hu-
manos, demuestran que la insulina incrementa en

: agudo la reabsorcién de sodio y volumen en el ti-

bulo proximal renal (9, 10). De este modo, la reten-
cién de sodio y agua podria contribuir a la hiperten-
sién. Sin embargo, no estd comprobado que esta
accién tenga significacién a largo plazo. La hiper-
glicemia a través del aumento de reabsorcion renal
de sodio, también puede ser un factor hipertensivo.

Otra alteracién asociada a la resistencia insu-
linica, que puede explicar su relacién con la hiper-
tension arterial, es ¢l aumento de la actividad sim-
patica descrita en este estado en el ser humano (11).
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Los trastornos del metabolismo de las lipopro-
teinas son muy frecuentes, tanto en la diabetes co-
mo cn la hipertensién arterial y guardan estrecha
relacién con las complicaciones alcjadas de ambas
patologias. Numerosas evidencias han establecido
vinculos entre laresistencia ala insulina y las altera-
ciones lipidicas. Sin embargo, atin no resulta claro
si se trata de fenémenos causales secundarios o
paralelos, pero es més probable que se trate de una
relacion variable y heterogénea.

De un modo muy esquematico se postula que ¢l
aumento de la oxidacién de dcidos grasos libres,
caracteristica del obeso, determina una inhibicién
de la oxidacién de glucosa (mecanismo de Randle)
y del almacenamiento de la misma. Los 4cidos gra-
sos producen, ademds, un incremento de la produc-
cién de glucosa hepdtica (12). Por otra parte, la
resistencia insulinica se acompaiia de triglicéridos
elevados, aumento de la liberacién de VLDL hepé-
ticas y descenso del colesterol HDL, alteraciones
que implican mayor ricsgo coronario.

Reaven en 1988 (13), reuniendo evidencias cli-
nicas y experimentales de su grupo de trabajo y de
otros investigadores, formul6 una hip6tesis unitaria
de todos los trastornos asociados a la insulinorresis-
tencia y que conficre a esta alteracién la categoria
de eje o nexo patogénico de un cuadro que ¢l deno-
mind “sindrome X". Las caracteristicas de éste,
ademds de la resistencia insulinica son: dismi-
nucién de la tolerancia a la glucosa, hiperinsuline-
mia, aumento de los triglicéridos VLDL, descenso
del colesterol HDL y finalmente, hipertensién arte-
rial. Estos componentes explicarian su asociacién
con laenfermedad coronaria. Recientemente (14) se

han descrito variaciones de este sindrome, sin dis-
minucion de la tolerancia a la glucosa, pero con una
“microangiopatia” del misculo cardiaco, asociadaa
trastornos funcionales de la microcirculacién que se
deberian a una disminucién de la produccién del
factor relajador endotelial, lo que provocaria espas-
mos vasculares y miiltiples focos de necrosis en el
miocardio. Estas alteraciones microcirculatorias
también serian secundarias a la hiperinsulinemia y
responsables de la cardiopatia isquémica sin le-
siones en los grandes vasos coronarios.

El andlisis critico de esta teoria de Reaven ha
hecho plantear que la resistencia insulinica es
probablemente un “cémplice” y no el “asesino dni-
co” en este circulo patogénico. Una falla del esque-
ma seria el no haber incluido la obesidad en el

sindrome. Sin embargo, no cabe duda que Reaven
ha revolucionado ¢l tema y ha inducido a numero-
sos investigadores a realizar estudios que segura-
mente determinardn grandes avances en el cono-
cimiento de los mecanismos intimos de estas enfer-
medades.

Ultimamente se ha llamado la atencién hacia los
trastornos del metabolismo del calcio en la pato-
genia de la hipertensi6n esencial y de la diabetes no
insulinodependiente con y sin hipertensién.

Se ha descrito un aumento del calcio libre cito-
s6lico y supresién del magnesio libre en diabéticos
no insulinodependientes e hipertensos esenciales.
Asimismo, se ha demostrado una correlacién entre
estas modificaciones de los cationes, tanto con los
niveles de insulinemia basales y postcarga de glu-
cosa, como también con el grado de adiposidad.

El aumento de calcio libre citosélico seria res-
ponsable de una mayor respuesta presora a las sus-
tancias vasoactivas. Asi, se ha llegado a plantear
que el factor comiin que une a la hipertensién, obe-
sidad, insulinorresistencia y DMNID, es el calcio
(15). Es posible que este aumento de calcio in-
tracelular también se deba al incremento de la pro-
duccién renal de 1-25 vitamina D, que es estimu-
lada por la insulina a través de una via enzimética.
La 1-25 vitamina D aumenta la captacién de calcio
por la musculatura vascular y cardfaca. Este perfil
metabélico, altos niveles de 1-25 vitamina D y me-
nores concentraciones de calcio circulante, es ca-
racteristico de la hipertensién arterial esencial con
renina baja, que es la forma més frecuente de hi-
pertensién en el diabético.

El aumento del calcio libre citosélico, a su vez,
puede provocar insulinorresistencia por inhibicién
del transporte de glucosa, También el nivel de insu-
lina elevado es capaz de incrementar directamente
el calcio libre intracelular mediante 1a captacién de
sodio dependiente de calcio.

Tanto en los hipertensos esenciales como en los
diabéticos, se ha encontrado una correlacién inversa
entre insulinorresistencia y niveles de magnesio li-
bre celular. La aparicién de hipertensi6n arterial en
los diabéticos estaria determinada segtin esta hip6-
tesis, por la disminucién del pH intracelular (16).

Otra posible explicacién que asocia la hiperten-
sién arterial y la diabetes, se basa en Ia alteracién de
los mecanismos de contratransporte sodio-hidré-
geno (Na/H) (17). Canessa, una investigadora chi-
lena (18), describié por primera vez un incremento
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del intercambio sodio-litig (Na/Li) en eritrocitos de
humanos hipertensos esencjgles y en sus familiareg
de primer grado. Posteriormente se pudo demostrar
que el contratransporte Na/Li es un marcador de
anormalidad del metabolismo celular del sodio
y representa de manera funcional el intercambio
Na/H de 1a membrana celular,

Elaumento de laconcentracién de sodio enla cé-
lula, debido a la mayor actividad del contratrans-
porte, puede provocar un incremento del tono vas-
cular y mayor reabsorcion de sodio en el tibulo
proximal renal.

La insulina es capaz de estimular el intercambio
Na/H en animales, lo que ha hecho postular a Ferra-
nini y De Fronzo (19) que la hiperinsulinemia pucde
producir en humanos un aumento del contratrans-
porte Na/H y, a través de esa via, provocar la hiper-
tensién arterial.

La activacién del contratransporte Na/H es con-
siderada en la actualidad un requisito para la proli-
feracién y crecimiento celular; este podria ser el
vinculo con la hipertrofia cardiaca y renal.

Se han descrito también fallas en el flujo de pota-
sio celular asociadas a insulinorresistencia e hiper-
tensién arterial.

Ademas de los factores sefialados, la fuerte aso-
ciacién de diabetes con la obesidad, cuyos mecanis-
mos hipertensores son compartidos con la hiper-
insulinemia, confunde aiin més el panorama pato-
génico.

Como se analiza en el Capitulo correspondiente,
la obesidad de tipo androide seria la que se asocia a
las complicaciones metabdlicas de la obesidad, co-
mo diabetes, dislipidemia, hipertensién arterial y
cardiopatia coronaria; a su vez, este tipo de distri-

bucién adiposa es la que presenta mayor resistencia |

insulinica (20).

Estudios en obesos demuestran aumento del gas-
to cardiaco y del volumen circulatorio. Este fen6-
meno ocurre, probablemente, como respuesta adap-
tativa a la mayor masa corporal que es necesario
perfundir. Esta hipervolemia se ha atribuido tanto a
la hiperinsulinemia y sus consecuencias, como al
aumento del tono simpatico (21). Los obesos nor-
motensos presentarian esta mayor volemia, que se
acompafia de disminucién de la resistencia perifé-
rica; en los hipertensos, ésta serfanormal o elevada,
La hipervolemia podria ser la causa del descenso de
los niveles de renina y del aumento de la relacién
aldosterona-renina descrita en los obesos.

Los diabéticos hipertensos no se diferencian en
forma significativa de los hipertensos esenciales no
diabéticos en cuanto a los niveles de sustancias
vasopresoras del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, Una proporcién de pacientes presenta
niveles normales y el grupo restante tiene concen-
traciones bajas de los componentes del sistema (22).

Hipertensién arterial en diabéticos con nefropatia

La hipertension se encuentra casi siempre pre-
sente en la nefropatia diabética, complicacién que
es especialmente frecuente en los DMID; segiin
Knowles se observa en el 30% de los casos a los 30
afios de evolucién de la enfermedad. En la Unidad
de Diabetes del Hospital San Juan de Dios alcanza
al 10%, a los 15 afios (23). En el DMNID la epi-
demiologfa de la nefropatfa ha sido menos estudia-
da, pero debido alamayor frecuencia de este tipo de
diabéticos, el nimero absoluto de DMNID nefrg-
patas es importante,

b e S > ol
¢~ La hipertensior secundarfa-a-la nefropatia dia-

) bética se ha atribuido al dafio de la estructura renal.
< Las causas de la hipertensién serfan fundamen-
talmente el aumento de la resistencia vascular peri-
\ férica y del gasto cardfaco. El estrechamiento de la
| arteriola aferente del glomérulo por hialinosis, pro-
| pio de la microangiopatia, provocarfa la elevacién
' de la resistencia vascular periférica. Las principales
causas del mayor gasto cardfaco serfan la hipervo-
lemia derivada de una disminucién del clearance de
agua debido a la progresién de la gloméruloesclero-
sis difusa y, en los casos de insuficiencia renal, el
aumento de la frecuencia cardfaca provocado por la
anemia.
Ademds, existen modificaciones del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona y de otras sustancias

| vasoactivas (24), cuyo papel en la génesis de la hi-

pertension del diabético con nefropatia adn no estd
| bien definido. Tales alteraciones podrian ser conse-
cuencia de la patologia renal y neurolégica subya-
cente y, a la vez, mecanismos compensadores ten-
dientes a man olensii.

““Tas alleraciones més frecuentes encontradas,

especialmente en sujetos con proteinuria de 24 h
superior a 2 g, son niveles anomalmente bajos de
renina, angiotensina y aldosterona. Su mecanismo
de produccién parece deberse, al menos parcial-
mente, a la hipervolemia. Otro factor determinante
es el efecto de barrera que impide la liberacién de
renina en el aparato yuxtaglomerular o la destruc-
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cién de éste provocada por la progresion del dafio
renal, En algunos casos se ha detectado un déficit en
la sintesis de renina y una molécula anormal.

En sujetos con ncuropatia autonémica sc han
comprobado niveles bajos de catecolaminas, lo que
también disminuiria la liberacién de renina (25).
Ademds, presentan un aumento de la reactividad
vascular a sustancias vasoactivas (26).

Por lo tanto, en la nefropatia existirfan alteracio-
nes que clevan la presi6n arterial y fenémenos que
se oponcen a esta accién. El desarrollo de la hiper-
tensién dependeria del predominio de uno u otro
trastomo, lo que junto a factores no bien conocidos,
explicaria la razén por la cual algunos diabéticos
con nefropatia no desarrollan hipertension. Sin em-
bargo, las consccuencias de esta reaccién antihiper-
tensiva pueden ser deletéreas, como la hiperka-
lemia, que a veces alcanza niveles peligrosos de-
bido a un hipoaldosteronismo extremo.

Los mecanismos seiialados explican la aparicién
de hipertensién en los casos de dafio renal esta-
blecido, pero no son concordantes con algunas otras
situaciones, como son: elevacién de la presion arte-
rial en DMID con microalbuminuria, antes que se
produzca el deterioro de la funcidn renal y altas ci-
fras tensionales en padres de DMID que presentan
nefropatia. Estos hallazgos indujeron a plantear la
existencia de un factor genético predisponente para
la hipertensién arterial, el que a su vez, determinaria
¢l mayor riesgo de desarrollar la nefropatia diabé-
tica. Esta hipétesis se apoya en numerosas inves-
tigaciones coincidentes; asi, Borch-Johnsen y cols.
(27) encontraron que los DMID con mds de 40 afios
de enfermedad, tenian presiones arteriales signifi-
cativamente mds bajas que la poblacion general. Por
cl contrario, los estudios del Steno Memorial y de la
Clinica Joslin no han encontrado relacién con hiper-
tension familiar en los DMID con nefropatia; ade-
mds, describen una correlacién directa entre excre-
c¢ién de albimina urinaria y cifras de presién arterial.

Sc han postulado dos hipétesis para explicar el

mecanismo por el cual la hipertensién pudiera pre-
ceder a la microalbuminuria. La primera se basa en
Jas alteraciones metaboélicas y hormonales de la dia-
betes (hiperglicemia, hipercetonemia, glicosilacién
de proteinas, hiperosmolaridad, hiperglucagone-
mia), que pueden provocar simultdneamente hiper-
tension arterial y dafio renal. Una vez producida la
falla de la funcién renal, la hipertensién arterial
puede tener también ese origen.

La hiperglicemia moderada cs capaz de provocar
reabsorcién de sodio en ¢l tibulo proximal, puesto
que la glucosa es reabsorbida como sal de sodio; la
hiperglicemia incrementa cste mecanismo. Cuando
la descompensacion metabdlica cs severa, predomi-
na la deshidratacién, debido a que se supera la ca-
pacidad de reabsorcién tubular.

Un aumento leve de la cetonemia puede ser atin
mis activo en el estimulo de la reabsorcién de so-
dio, ya que utiliza un sistema similar al de la glu-
cosa, pero no tiene un umbral méximo de reabsor-
cién.

El efecto antinatriurético de la insulina, ya anali-
zado, ha sido descrito también en DMID en trata-
miento insulinico, dado que en estas condiciones,
los niveles circulantes de la hormona son elevados,
debido probablemente a la via periférica de admi-
nistracién de la insulina y a un grado moderado de
resistencia insulinica.

Junto a estos hechos, se ha demostrado una falla
de respuesta secretora y de accién del péptido na-
triurético auricular, la que serfa secundaria al uso de
insulina exdgena. La expansion de volumen provo-
cada por la mayor reabsorcién de sodio, determina
aumento del gasto cardiaco y de la presién arterial.

La segunda hipdtesis postula que factores genéti-
cos y ambientales desencadenarian la hipertension
arterial, del mismo modo que en la poblacién gene-
ral. En los diabéticos, ese riesgo se sumaria al de la
diabetes, para el desarrollo del dario renal, el que a
su vez, agravaria la hipertensién arterial.

Esta teoria se basa en la evidencia del aumento
de actividad del contratransporte sodio-litio en eri-
trocitos de hipertensos esenciales, en familiares di-
rectos de éstos y en diabéticos que desarrollan ne-
fropatia (18). Estudios posteriores han demostrado
que los niveles de actividad del contratransporte no
separan nitidamente a hipertensos de normotensos,
tanto en la poblacién general como en los diabéti-
cos. Sin embargo, los indices més elevados del con-
tratransporte se asocian a mayor compromiso car-
diaco (hipertrofia) y renal (excreci6n de albiimina y
reabsorcién de sodio) (28). El circulo asi planteado,
se cierra con la demostracién reciente de una corre-
lacién directa entre actividad de contratrans-
porte sodio-litio e insulinorresistencia en DMID,
antes de que ocurra el dafio renal (29).

Es posible concluir, entonces, que la hiperten-
sién arterial del diabético es el resultado de malti-
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ples factores, que por distintas vias Ilevan a la resis-
tencia insulinica. Este estadq constituye el eje pato-
génico. La menor sensibilidad insulinica serfa tam-
bién propia de la hipertensign arterial esencial y
provocaria la hipertensién fupdamentalmente a tra-
vés del aumento de la reabsorcién de sodio. El tras-
torno del calcio celular tambjién se relaciona con Ia
hiperinsulinemia, como causa o consecuencia de és-
ta, al aumentar la respuesta a sustancias vasopre-
soras. Las alteraciones de los lipidos, primarias o
secundarias ala obesidad, explicarfan a su vez la re-
sistencia insulinica. Por lo tanto, la obesidad, tan
frecuente en los DMNID, especialmente la de tipo
androide, contribuiria a acentuar la insulinorresis-
tencia.

Por otro lado, factores de tipo genético, proba-
blemente independientes de la diabetes, determi-
narfan en algunos casos aumento del contratrans-
porte sodio-hidrégeno o sodio-litio, provocando
una elevacién del sodio celular y por consiguiente,
hipertensién. Este factor estaria presente en hiper-
tensos esenciales y diabéticos, y seria un marcador
de riesgo de nefropatia clinica.

En el DMID la resistencia insulinica ocurriria
en forma secundaria a la administracién de insulina
y probablemente al dafio del intersticio renal; ten-
dria, por lo tanto, un papel menos preponderante
en la génesis de la hipertensién de estos pacientes
(28).

Finalmente, si a todos los factores sefialados se
agrega el deterioro de la funcién renal, que se acom-
pafia de numerosos trastornos que conducen a la
hipertensién arterial, se completa este circulo pa-
togénico.

La hipertension sistélica y la hipotensién ortos-
titica son otras alteraciones de la presi6n arterial
que se pueden encontrar en los diabéticos.

La hipertensi6n sistélica, ya sea con presién
diastélica baja, normal o alta, se debe a la pérdida de
elasticidad de las grandes arterias causada por el
proceso ateroesclerdtico. Una presién sist6lica ele-
vada que no se acompaiia de disminuci6n de la re-
sistencia periférica, implica un aumento de la pre-

sién media, que resulta nociva.

La hipotensi6n ortostdtica se debe a neuropatia
autondémica. Este trastorno representa un problema
por si solo y més ain en los casos, frecuentes, en
que se asocia a hipertensién en deciibito y posicién
sentada.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
EN EL DIABETICO

El tratamiento efectivo de Ia hipertensién en los
diabéticos, reduce lamorbimortalidad de causa vas-
cular (30). Ademds, en ellos se observa una accién
favorable sobre la evolucién de la nefropatia y
retinopatia. Parvin (31) demostr6, al normalizar las
cifras tensionales, un descenso en la velocidad de
declinacién de la filtracién glomerular, de 0,91 ml/
min/mes a 0,39 ml/min/mes, en los diabéticos
nefrépatas hipertensos.

Al planificar el tratamiento de la hipertensién en
el diabético, es necesario seguir las normas bésicas
generales comunes a todos los hipertensos (32).
Ademds, debe considerarse Ia existencia de nefro-
patia y otras complicaciones crénicas, como la neu-
ropatia autonémica, la retinopatia y la insuficiencia
arterial periférica. Un aspecto importante en el con-
trol de la hipertensién es el manejo nutricional, que
incluye una restriccién moderada del sodio y otras
medidas adecuadas segn el tipo de diabetes, estado
nutricional y perfil lipidico. En relacién al aporte
proteico, existen cvidencias que el uso de dictas
restringidas en proteinas retrasarfa o evitarfa la in-
suficiencia renal de la nefropatia diabética (33). Si
los ajustes dietéticos no logran normalizar la pre-
sién arterial, deben emplearse hipotensores. Un
buen esquema farmacol6gico pierde su eficacia si
no se adoptan las medidas tendientes a controlar y
tratar otros factores de riesgo coexistentes, como
obesidad, sedentarismo, dislipidemias y tabaquis-
mo. Al seleccionar el fArmaco, es necesario consi-
derar las miiltiples acciones y efectos colaterales,
que pudieran ser més intensos en el diabético o
interferir en el control metabélico de los carbo-
hidratos o lipidos. Debido a la suma de riesgos vas-
culares en ¢l diabético hipertenso, la terapia debe
ser muy activa. Existe consenso en indicar hipoten-
sores, cuando después de un periodo prudente de
medidas generales, la presién es > 140/90 mm Hg
en DMNID. En cambio, no existe unanimidad res-
pecto a las cifras tensionales que hacen necesario el
uso de hipotensores en DMID jévenes; algunos au-
tores recomiendan su empleo con presiones iguales
o superiores a 135/85. Tampoco hay informacién
acerca de los valores tensionales 6ptimos que lo-
gran reducir el mayor riesgo vascular en el dia-
bético. Si existe ortostatismo, con el objeto de evitar
cifras excesivamente bajas en posicion de pie, s
deben obtener cifras aceptables en esta posicion.
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A continuacién se comentan los efectos adversos
de los hipotensores referidos especialmente a los
diabéticos.

a. Disminucién de la tolerancia a los hidratos de
carbono. Este fenémeno se ha descrito en orden de-
creciente de frecuencia en cl caso de los diuréticos
tiazidicos, de asa, B-bloqueadores y bloqucadores
de los canales del calcio.

El efecto diabetogénico de las tiazidas cs leve o
moderado y se manificsta en un plazo de dfas o se-
manas en los diabéticos ¢ intolerantes previos; en
aquéllos con tolerancia normal, aparcce después de
periodos mds prolongados de tratamiento. La inten-
sidad del trastorno dependeria directamente de la
dosis utilizada y generalmente desaparece al sus-
pender la droga.

Las causas de este trastorno no estin bien defi-
nidas. Probablemente existe una falla en la secre-
cién de insulina debido a la hipokalemia. Esta hipé-
tesis se fundamenta en la normalizacion de la tole-
rancia a la glucosa que sc logra al administrar pota-
sio a estos pacientes. Por otra parte, algunos autores
describen un aumento de la resistencia insulinica de
origen desconocido (34, 35).

La alteracién de la tolerancia a los hidratos de
carbono observada con los diuréticos de asa es me-
nos cvidente y se cree que actuarian por mecanis-
mos similares a las tiazidas.

El efecto diabetogénico de los B-bloqueadores es
infrecuente y dependeria del aumento de la glicoge-
ndlisis hepdtica mediada por receptores o-adrenér-
gicos o por hiposecrecién insulinica, secundariaa la
estimulacidn de los receptores « pancredticos, con
supresion de la accién opuesta de los receptores 3.
En casos extremos s¢ ha descrito coma hiperosmo-
lar no cetdsico en ancianos que reciben 8-bloquea-
dores cn altas dosis.

Con el uso de bloqucadores de los canales del
calcio se ha comprobado inhibicién de la secrecién
de insulina in vitro y en animales de experimen-
tacién. Su administracién en humanos sélo provo-
caria alteraciones minimas, sin significacién cli-
nica, aunque se han publicado algunos casos de de-
terioro de la tolerancia a la glucosa durante el tra-
tamiento con nifedipino y diltiazem (35, 36).

b. Alteraciones de los lipidos. Estos trastormos
son importantes por ¢l mayor riesgo coronario que
involucran, particularmente con el uso de tiazidas y
B-blogueadores. La hipercolesterolemia provocada

por las tiazidas fue descrita hace més de veinte afios,

pero sus consecuencias negativas s6lo s¢ han apre-
ciado en la presente década. El patrén dislipidémico
observado con estos diuréticos ¢s un aumento signi-
ficativo de los triglicéridos y moderado del coles-
terol total, ademds de un descenso del colesterol de
Jas HDL. Tanto la frecuencia como la intensidad del
cambio son variables. Su mecanismo de produccién
ain no ha sido aclarado; sin cmbargo, podria estar
relacionado con la alteracién de los carbohidratos, a
través de factores causales comunes: déficit de in-
sulina y/o resistencia insulinica. En esta forma, se
produce una disminucién de la utilizacién de la
glucosa, con incremento de la lipdlisis, elevacién de
4cidos grasos libres circulantes y dc la sintesis he-
pética de VLDL, y un aumento del colesterol de las
LDL y del colesterol total, como consecuencia de la
menor accién de la lipasa lipoproteica (36).

La alteracién descrita con los B-bloqueadores es
una hipertrigliceridemia con reduccién del coles-
terol HDL, hecho que se presenta con mayor inten-
sidad al administrar bloqueadores no selectivos
(36).

c. Abolicion de los sintomas hipoglicémicos
adrenérgicos. El uso de los B-bloqueadores en altas
dosis puede provocar la pérdida de algunas mani-
festaciones de hipoglicemia, especialmente ausen-
cia de taquicardia, palpitaciones y temblor. Pese a
que la frecuencia del fenémeno es discutible y que
los episodios hipoglicémicos severos no serian mas
comunes en los DMID, al utilizar las drogas en
dosis habituales, éstas deben administrarse con cau-
tela. El efecto seria menos importante con los blo-
queadores cardioselectivos.

d. Lentitud en la recuperacién de los episodios
hipoglicémicos. Esla situacién ha sido descrita por
algunos autores, con dosis elevadas de betablo-
queadores, y también negada por otros.

¢. Ortostatismo. Este cuadro es una manifesta-
ci6n de neuropatia diabética autonémica y también
es un efecto colateral de la a-metildopa, guanetidi-
na, clonidina y bloqueadores «, por lo que debe te-
nerse cuidado al emplearlos en el diabético hi-
pertenso (37).

f. Impotencia. Es un problema frecuente en el
diabético y se presenta en forma parcial o total en el
20-50% de los varones. Constituye también un efcc-
to adverso de muiltiples hipotensores, tales como la
a-metildopa, la guanetidina, la clonidina y, con me-
nor frecuencia, los 8-bloqueadores y diuréticos. Por
este motivo, se debe investigar la existencia de im-
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TABLA 1
DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS, yENTAJAS Y DESVENTAJAS,

VENTAJAS

Dosis tnica. Potencia efecto de otras drogas.
Previene la retencién hidrica reactiva,

TIAZIDAS Y OTROS DIURETICOS

DESVENTAJAS

Efectividad menor con ingesta | de Na e insuficiencia renal,
Hipokalemia. T de colesterol, glicemia y 4cido drico.

AGENTES AHORRADORES DE pOTASIO

Utiles asociados con otros diuréticos Tienen
pocos efectos colaterales.

Hiperkalemia, més acentuada cuando se asocian a Captopril o
Enalapril.

INHIBIDORES ADRENERGICOS
GUANETINIDA: Se usa en dosis tnica. Buena Hipotensién ortostdtica. Impotencia. Eyaculacién retrégrada,

relacién dosis efecto. Sin accién central,

Diarrea. Asociacién con inhibidores MAO est4 contraindicada.

METILDOPA: Dosis 2 veces/dfa. Mantiene flujo  Hipotensién ortostatica. Impotencia. Sequedad de mucosa bucal

renal. Seguridad de tratamiento comprobada.

Yy sedacién. Reaccién autoinmunitaria.

CLONIDINA: En algunos paises, parche dérmico  Sedacién, sequedad bucal. Rebote hipertensivo. Impotencia.

para uso semanal.

BLOQUEADORES ALFA

PRAZOSIN
No produce sedacién, no altera gasto cardfaco
ni lipidos, { resistencia periférica.

Hipotensién con la primera dosis. Laxitud.

BLOQUEADORES BETA

Los selectivos se usan en dosis tinica. No in-
ducen sedacién ni sequedad bucal. Alivian los

Broncoespasmo. Falta de prédromos y | capacidad de recuperar
hipoglicemia. Insuficiencia cardiaca. Frialdad extremidades.

sintomas de ansiedad. Menor retencién reactiva { respuesta al ejercicio. T TG. 4 HDL colesterol. T resist.
de volumen. Posible protecccién sobre enferme- periférica. S intomas menos acentuados con bloqueadores selec-

dad coronaria, antianginosos y antiarritmicos.

tivos. Excepcional: coma hiperosmolar no cetésico en DMNID.

V ASODILAT ADORES DIRECTOS

HIDRALAZINA: Aumenta el flujo renal.

Taquicardia, T gasto cardfaco, prevenidos por B-bloqueadores.

Reaccién lipica.

MINOXIDIL: Una dosis diaria. M ayor potencia.
Efectivo en la insuficiencia renal.

Retencién de volumen. Estimulacién simpitica. Hirsutismo.

INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERTIDORA

CAPTOPRIL: No induce sedacién. Buena
calidad de vida. | Albuminuria.

Util en el nefrépata diabético.

ENALAPRIL: Similar a Captopril, con accién
més prolongada.

Hipotensién, rush cuténeo, pérdida del gusto. Excepcional:
leucopenia y proteinuria. Hiperkalemia leve.

Hipotensién. Muy infrecuente: dafio renal. Hiperkalemia leve.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

NIFEDIPINO: Accién potente y répida. Ficil
combinaci6n con beta bloqueadores.

VERAPAMIL: Escasos efectos colaterales.

Rubicundez facial, cefalea.

Ocasional interaccién inétropa (-) con B-bloqueadores.

Bloqueo a-v. Constipacién.

DILTIAZEM: Escasos efectos colaterales.

Bradicardia en senescente. Bloqueo a-v.

Adaptado de: Opie LH: Drugs for the Heart. 2" ed. New York: Grune & Stratton Inc 1987; pp 1-18

potencia antes y durante el tratamiento; en lo po-.
sible se deben utilizar medicamentos que no la pro-
voquen, como es el caso de los bloqueadores de los
canales del calcio, los inhibidores de la enzima
convertidora o los bloqueadores o

g. Alteracion de los niveles de potasio. Ya se ha
analizado la hipokalemia provocada por tiazidas y
sus posibles consecuencias sobre ¢l metabolismo
glucidico. Los diuréticos que ahorran potasio pue-

den provocar hiperkalemias severas, especialmente
en pacientes con deterioro de la funcién renal.
Ademds, se ha descrito hiperkalemia con los inhibi-
dores de la enzima convertidora y los B-bloquea-
dores, pero este efecto es leve y sin repercusion
clinica, excepto en los nefrépatas hiporreninémicos
¢ hipoaldosteronémicos.

h. Acentuacién de los fendmenos isquémicos de
las extremidades. La enfermedad vascular perif¢-
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rica ¢s treinta veces mds frecuente en los diabéticos
y sus sintomas s pueden agravar con ¢l uso de B-blo-
queadores.

En la Tabla 1, adaptada de Opic (37), se presenta
en forma resumida las principales ventajas y efectos
adversos de los farmacos antihipertensivos, que son
de especial importancia cn ¢l diabético.

Al igual que en todo tratamiento hipotensor, el
enfoque terapéutico debe plantearse en etapas suce-
sivas. Las caracteristicas de cada paciente y en es-
pecial la presencia de diversas complicaciones,
obliga a usar los esquemas con flexibilidad. Como
principio general, es mds efectivo y seguro el em-
pleo combinado de dosis bajas o moderadas de dos
firmacos con mecanismos de accién diferentes, en
lugar de intentar alcanzar la dosis mdxima con uno
de ellos (32).

Los sujetos con hipertensién leve deben contro-
larse después de transcurridos uno a dos meses de
iniciada la terapia. Si no sc normaliza la presion, se
agrega una segunda droga. Una vez que se logran
cifras tensionales inferiores a 140/90 mm Hg, el pa-
ciente se evaliia cada 3 a 6 meses. En la hipertension
moderada, el control se efectia cada 2 a 3 semanas,
agregando drogas o ajustando dosis hasta lograr va-
lores aceptables. El automonitoreo de la presién
pucde ser de utilidad para obtener mayor adherencia
o modificar la terapia. Ante una hipertension severa
o refractaria al tratamiento, es conveniente derivar
el caso a un Centro especializado en hipertensién
arterial.

Es util controlar periédicamente los lipidos san-
guineos y frente a un deterioro, es necesario suspen-
der la droga y avanzar a la siguicnte etapa terapéu-
tica. Es posible que después de un periodo prolon-
gado con un hipotensor determinado, al reducir la
dosis o suspenderlo, no se cleve la presién arterial,
por lo que es recomendable administrar la dosis mi-
nima activa. Ademds, se debe tencr presente que re-
sulta riesgosa la suspensién abrupta de un hipoten-
sor que se estaba administrando en dosis elevadas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL
DIABETICO HIPERTENSO SIN NEFROPATIA

Etapa N° 1. Hasta hace pocos afios existia con-
senso en que la mayorifa de los diabéticos hiperten-
sos debian comenzar su terapia farmacol6gica con
tiazidas. Muchos autores han modificado esa posi-
ci6n y en la actualidad recomiendan evitar el uso de
diuréticos como monoterapia; s6lo justifican su em-

pleo en casos de retencién salina manifiesta, ya sea
primaria o secundariaal tratamiento con vasodilata-
dores. Los motivos de este cambio de posicién co-
rresponden, en primer lugar a las acciones negativas
de las tiazidas sobre los lipidos, que anularfan el
efecto favorable del descenso de la presién arterial a
largo plazo y, en segundo lugar, a la disminucién de
la tolerancia a los hidratos de carbono que provocan
(34).

En consideracion a la relacién dosis-efectos ad-
versos, se recomienda indicar los diuréticos en dosis
bajas y, de preferencia, asociados con inhibidores
de la enzima convertidora. Con este esquema se ha
observado potenciacion del efecto hipotensor y au-
sencia de los efectos adversos de las tiazidas (38).

En consecuencia, el farmaco inicial ideal serfa
un inhibidor de la enzima convertidora, ya que reu-
ne diversas ventajas: a) La eficacia hipotensora del
captopril y enalapril es similar a la de B-bloquea-
dores y diuréticos, utilizados como droga tinica y en
diferentes poblaciones de hipertensos; b) Suempleo
en diabéticos ha resultado igualmente ventajoso
(39); c) No provocan deterioro del perfil Iipidico, ni
disminucién de la tolerancia a la glucosa; por el
contrario, desde que se comenzaron a usar, se obser-
v6 leves descensos de los niveles glicémicos y de la
hemoglobina glicosilada, especialmente con el cap-
topril. Posteriormente, se comprobé que este efecto
era mediado por un aumento de la sensibilidad a la
insulina (39); d) No se han descrito modificaciones
significativas de los niveles plasméticos de 4cido
tirico y de potasio; ¢) Ejercen efectos favorables so-
bre la excrecién urinaria de albimina (40, 41); f) No
alteran la calidad de vida, dados sus escasos efectos
colaterales, lo que es de gran trascendencia en el
manejo de una afeccién crénica. No obstante, mu-
chos autores consideran que aiin se requiere mayor
experiencia y seguimientos prolongados, antes de
recomendar el uso de inhibidores de la enzima co-
mo monoterapia exclusiva en la hipertensién del
diabético. Sin embargo, debe considcrarse que, en
algunos casos de hipertensién renovascular, su uso
puede ser peligroso, ya que en algunos pacientes
puede provocar hiperkalemia importante o apari-
cién de proteinuria. Un efecto colateral relativa-
mente frecuente y que puede ser muy molesto, es la
10s irritativa persistente.

Las drogas de segunda cleccién estdn constitui-
das por los bloqueadores de los canales del calcio,
ya que son hipotensores activos, aumentan la excre-
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Ci6n de sodio y noprovocan efecios adyersos de im-
Portancia clinica; pero ain ng existe experiencia 3
largo plazo con su empleo, Es importante sefialar
Que ademds de su accion sobre Ia resistencia perifé-
rica, algunas de estas drogas tienen efectos crong-
tropos ¢ in6tropos negativos, que pueden ser peli-
grosos cuando hay disfuncién sist6lica, Respecto al
metabolismo de la glucosa, a pesar de que en ani-
males y humanos se ha demostrado inhibicién de la
secrecién insulinica, esta accién no tiene reper-
cusién en el control metabdlico,

El prazosin, un bloqueador ¢, también presenta
ventajas comparativas debido a sus acciones benefi-
ciosas sobre los lipidos: descenso de los triglicéri-
dos y del colesterol de las DL, aumento del coles-
terol de las HDL. ASimiSmo, esta droga noaltera Ia
tolerancia a 1a glucosa y tiene escasos efectosadver-
sos, como Ia hipotensién ortostética con las prime-
ras dosis, 1o que puede evitarse administrdndola en
la noche. No hay publicaciones respecto al empleo
de bloqueadores a.en un mimero importante de dia-
béticos, como tampoco en periodos prolongados,
por lo tanto, no es posible definir su papel enel tra-
tamiento.

Los B-bloqueadores se han utilizado por largo
tiempo tanto en la poblacién general como en los
diabéticos. Son efectivos hipotensores como droga
lnica o combinada, pero pueden provocar efectos
negativos en casos de insuficiencia cardfaca, asmay
enfermedad vascular periférica. En los diabéticos
presentan las limitaciones anteriormente sefialadas:
a) Abolicién de sintomas adrenérgicos y lentitud en
la recuperacién de la hipoglicemia, lo que estd
claramente relacionado con la antigiiedad de la
diabetes, la dosis y el tipo de bloqueador en uso;
b) Alteracién lipidica y de la tolerancia a los hidra-
tos de carbono; es infrecuente y no reviste impor-
tancia clinica a las dosis habituales, en especial con
los bloqueadores cardioselectivos. Estos firmacos
se deben usar con precaucién, de preferencia los de
Lipo selectivo y evitar en lo posible prescribirlos a
diabéticos antiguos que reciben insulina. Su indica-
cién ideal es el diabético hipertenso con insuficien-
cia coronaria, sin falla de 1a funcién cardiaca, como
también en sujetos con taquicardia.

Ya se ha discutido el papel de los diuréticos en el
tratamiento de la hipertensién arterial. No obstante,
se incluyen en el esquema debido a que atin figuran
en publicaciones recientes y se dispone de cllas con

regularidad en nuestro medio.
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Sino se .Iogra normalizar la presi6n arterial con
el farmaco Inicial seleccionado, se debe pasar a la
siguiente elapa terapéutica.

Etapa N° 2. Se asocia una droga de mecanismo
de accién diferente. Los hipotensores disponibles
en esla etapa son la a-metildopa y la clonidina, ade-
mas de los @y B-bloqueadores, los inhibidores de la
enzima convertidora y los antagonistas del calcio,
que se indican segiin cada caso, si no se han utili-
zado en 1a etapa anterior. Los diuréticos sélo se
agregan cuando existe retencién hidrosalina. La o-
metildopa y la clonidina se consideran drogas de
segunda linea por su mayor potencia hipotensora y
en especial por sus efectos adversos, tales como
impotencia e hipotensién ortostdtica, las que se
pueden acentuar si coexiste neuropatia autonémica
subclinica. La sedacién y la sequedad de la mucosa
bucal que producen estas drogas, son otros factores
que alteran la calidad de vida de estos pacientes.

Etapa N° 3. Se agrega un tercer fArmaco cuando
no se logra respuesta con la doble asociacién ante-
rior. Es recomendable el uso de vasodilatadores di-
rectos, como hidralazina o minoxidil que son acti-
vos hipotensores, pero presentan efectos colaterales
severos y frecuentes: taquicardia, acentuacién de un
angor preexistente, reaccién ldpica con la hidralazi-
na ¢ hirsutismo con minoxidil.

Etapa N° 4. En pacientes con hipertensién seve-
ra, refractarios a la etapa anterior y una vez que se
ha descartado una hipertensién secundaria tratable
quirdrgicamente, es necesario agregar guanetidina
o sulfato de guanadrel, drogas que provocan con
frecuencia hipotensién ortostatica. Sino se controla
la hipertensi6n con la asociacién de estas cuatro
drogas, debe enviarse al paciente a un Centro espe-
cializado.

En la Figura 1 aparece un esquema del trata-
miento de la hipertensién en el diabético sin nefro-
patia, adaptado del plan propuesto por un grupo de
expertos en hipertensién y diabetes de Estados
Unidos (30).

TRATAMIENTO DEL DIABETICO CON
HIPERTENSION SECUNDARIA A NEFROPATIA
Los esquemas terapéuticos también se aplican en
etapas sucesivas.
Etapa N° 1. Miiltiples estudios de los iltimos
afios parecen confirmar que los inhibidores de la
enzima convertidora debieran ser los fdrmacos ini-
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ETAPA 1
Dosis baja de una de las siguientes drogas:
Inhibidor de enzjma convertidora o
i )
ETAPA 2

o-metildopa, clonidina,
a-bloqueador, bloqueador
de canales del calcio.
Tiazida cuando existe
retencién hidrosalina.

ETAPA 4

B-bloqueador o Tiazida

a-metildopa, clonidina,

a-bloqueador, inhibidor

de enzima convertidora,
bloqueador del calcio.
Tiazida cuando existe

retencién hidrosalina.
* * *
ETAPA3 v .
B-bloqueador Vasodilatador Vas_odllala_dor
(Hidralazina (Hu!rala;lr}a
o Minoxidil) o Minoxidil)

Referencia a un Centro especializado en pacientes refractarios.

*  Sino se logra controlar la presién, agregar pequeiia dosis de algiin fdrmaco de la ctapa siguicnte.

*

B-bloqueador, metildopa,
clonidina, e-bloqueador,
inhibidor de enzima
convertidora, bloqueador
de los canales del calcio.

Figura I. Esquema del tratamiento farmacolégico del diabético hipertenso sin nefropatia (Adaptado de: Statement on

Hypertension in Diabetes. Diabetes Care 1987; 10: 764-76).

ciales ideales, incluso en ctapas de microalbumi-
nuria, sin deterioro de la funcién renal y leve hiper-
tension. En este sentido se ha informado que ¢l ena-
lapril provoca una disminucién significativa de la
proteinuria en la nefropatia diabética (41). Otros
autores han encontrado que el captopril reduce la
hipertensién y la albuminuria; en un seguimicnto de
30 meses observaron un enlentecimiento del avance
del daiio funcional renal, probablemente debido a su
efecto sobre la hemodinamia glomerular (40). Sin
embargo, se requieren investigaciones prospectivas
con grupos controlados y periodos de observacion
mis prolongados, antes de afirmar que los inhibi-
dores de la enzima convertidora son las drogas de
primera linca en el tratamiento de la hipertensién
arterial y de la nefropatia diabética.
Los diuréticos tienen importancia en el tratamien-
1o del hipertenso nefrépata, debido a la retencién de
sodio y agua, que es una caracteristica de la nefro-
patia diabética en estados avanzados. Mientras la fun-
cién renal sca normal o levemente alterada, el diu-
rético indicado es una tiazida; cuando el nivel de
creatinina se acerca a 2 mg/dl debe emplearse un
diurético de asa o asociar furosemida con metolazona.
Los ahorradores de potasio estdn contraindicados.
En resumen, se puede decir que los inhibidores
de la enzima convertidora serian las drogas de pri-
mera linca y que los diuréticos se reservan para los

casos de retencion hidrica evidente o cuando no se
cuente con los inhibidores enzimaticos.

Etapa N° 2. Si no se ha controlado la presién en
la etapa inicial, se debe agregar un vasodilatador,
bloqueador «, antagonista del calcio o inhibidor de
la enzima convertidora, siempre que no se hayan
empleado en la etapa anterior.

Etapa N° 3. En los casos en que no se ha logrado
respuesta, se agrega una tercera droga, que puede
ser un bloqueador B cardioselectivo, dado que no se
excreta por via renal, o un inhibidor simpatico,
como la o-metildopa, que no se acumula en la in-
suficiencia renal y no disminuye el flujo renal.

Al igual que en la hipertensién sin nefropatia, si
no se han controlado las cifras tensionales, el pa-
ciente debe derivarse a un Centro especializado.

Publicaciones recientes (38), han revisado nue-
vamente el enfoque terapéutico propuesto por el
grupo de expertos en 1987. Se recomicnda iniciar la
terapia con bloqueadores de la enzima convertidora
o de los canales del calcio. Una alternativa a estos
firmacos de primera linea serian los bloqueadores
alfa; sin embargo, su efecto hipotensor como mono-
terapia, es poco potente. Segin otra publicacién
(40), podrian usarse como primera cleccion las tia-
zidas en dosis bajas (25 mg) o la clortalidona (15
mg). Desaconsejan el empleo de bloqueadores sim-
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péticos centrales, como la alfamemdopa, debido 3
sus importantes efectos adversos_ EJjos indican be-
tabloqueadores en esta etapa sG]y cyando existe
concomitantemente otra indicacigy para estos me-
dicamentos.

La segunda fase consistiria en agregar un diuré-
tico en dosis bajas. En tal sentido, a agsociacién mas
efectiva serfa con los bloqueadores enzimaticos.

No existe informacién suficiene sobre el uso
de tres drogas hipotensoras simult4neas en diabéti-
cos. Las combinaciones més recomendables serian:
a) Bloqueador de la enzima convertidora + tiazida +
bloqueador del calcio; b) Bloqueador de la enzima
convertidora + tiazida + bloqueador alfa; c) Blo-
queador de la enzima convertidora + tiazida + blo-
queador cardioselectivo.

Si ninguna de estas asociaciones fuera efectiva,
debe considerarse 1a adicién de vasodilatadores, co-
mo hidralazina o minoxidil.

Existe consenso en la indicacién de reemplazo
de las tiazidas por diuréticos de asacuando aparece
deterioro de la funcién renal.

TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION SISTOLICA

Hasta hoy no existen evidencias concluyentes
acerca del efecto beneficioso del tratamiento de la
hipertensién sistélica en diabéticos y no diabélicos;
se conoce sélo la relacién entre el nivel de presién
sistélica y la morbimortalidad cardiovascular (5).
Porlo tanto, no es posible establecer normas 0 reco-
mendaciones generales, sino que debe analizarse
cadacaso individual. Es aconsejable tratar alas per-
sonas jévenes con presion sist6lica superior a 160
mm y a los ancianos con cifras sobre 180 mm. La
etapa terapéutica inicial incluye el uso de diuréticos
de tipo tiazida en dosis bajas; si no se obticnen re-
sultados favorables, se agrega ce-metildopa, cloni-
dina o B-bloqueadores.

La hipotensién ortostdtica con hipertensién en
posicién acostado y sentado, es un problema de di-
ficil solucién. El uso de hipotensores para normali-
zar la hipertensién en esas posiciones pucde acen-
tuar el ortostatismo. El emplco de mineralocorticoi-
des presenta resultados variables y efectos adver-
S0s.

Antes de concluir este anilisis del diabético hi-
pertenso, es necesario reflexionar que si el manejo,
control y seguimiento de una enfermedad crénica es
una larea dificil para el médico y el propio paciente,

mds ain 10 es la asociacién de dos patologias que
requieren lerapia medicamentosa permanente y
cambios de hébitos de vida, Este hecho destaca Ia
importancia del trabajo en equipo y de los pro-
gramas de educacién, a fin de mantener la adhe-
sividad al tratamiento, lo que permite alcanzar los
objetivos Qe reducir la morbimortalidad y mejorar
al mismo tiempo la calidad de vida de quienes pade-
cen ambas afecciones.
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NEUROPATIA DIABETICA

Drs. CeciLia VERDUGO S. y Juan DoNoso M.

En 1864, Marchal de Calvi descubrié un sindro-
me cidtico doloroso en pacientes diabéticos y su-
giri6 que la etiologia de dicha lesién podria deberse
a la alteracién metabdlica de esta enfermedad. Més
tarde, en 1884, Bouchard inform¢ de 1a ausencia de
reflejos tendinosos (1) .y Charlot relaté el primer
caso de “paraplejia diabética”, complicacién que
probablemente correspondia a la amiotrofia.
PREVALENCIA

Los datos existentes sobre la prevalencia de la
neuropatia diabética son extremadamente variables.
Asf, diversas estadisticas demuestran que el 5 a
60% de los diabéticos tiene o ha tenido manifesta-
ciones de neuropatfa. Este rango tan amplio se debe
alos diferentes métodos usados para el diagnéstico.
Cuando éste se basa en datos exclusivamente clini-
cos, los porcentajes son més bajos; en cambio, si se
usan métodos electrofisiolégicos, son mds elevados
(2). Desde el punto de vista clinico los criterios tam-
bién varfan; algunos autores, para plantear el diag-
noéstico de neuropatia diabética, exigen la abolicién
de 4 reflejos de los miembros inferiores, mientras
otros s6lo consideran la ausencia de 2 de ellos.

La edad de comienzo de laenfermedad y su anti-
giicdad son factores que también hacen variar la
prevalencia. Es més frecuente en personas mayores

de 50 afios y en diabéticos con méis-de diez afios de
evalucién (3).

FISIOPATOLOGIA

Se _conocen las alteraciones histopatolégicas,
funcionales y bioquimicas dé Ia neuropatia dia-
bética; sin embargo, se sigue estudiando su pato-
génesis a fin de lograr medidas terapéuticas y, si es
posible, una efectiva prevencién (4).

El compromiso nervioso afecta a las fibras mie-
linicas y amielinicas del sisiema 1 nervioso periférico

sensitivo-motor y del sistema nervioso auténomo.

Anormalidades histopatoldgicas

Estas anormalidades comprometen diferentes
estructuras del tejido nervioso y de la microcircula-

cién. Algunas alteraciones son inespecificas, tales
como el engrosamiento de la membrana basal de los

vasos endoneurales y la hialinizacién de las arterio-

Iasic_o_n gn{;_r9§§q11enw del espacio perivascular (5).

En los nervios se observa desmielinizacién y re-
mielinizacién segmentaria y paranodal, con pérdida
de fibras mielinicas y amielinicas (6). Las células de
Schwann.muestran aproximadamente un 30% de
disminucién de volumen y engrosamiento de su
membrana basal. En general, los axones se encuen-
tran reducidos de calibre y presentan degeneracién
distal. Ademis, existe aumento del contenido acuo-
so del nervio y edema localizado en los nédulos de
Ranvier.

Gracias a la microscopia electrénica se ha podi-
do comprobar agregacién de la tubulina y de los mi-
crotibulos debido a la glicosilacién no enzimtica
de proteinas, alteraciones que afectan el transporte
celular de Na, K y Ca.

Sima ha descrito en forma experimental la desu-
nién axo-glial, que serfa la lesién estructural inicial
Yy constituiria el punto de no retorno de las lesiones
morfoldgicas de la neuropatia diabética (7).

Anormalidades funcionales

En el curso de la diabetes experimental y clinica,
se pueden detectar precozmente trastornos funcio-
nales, los que se manifiestan por un retardo de la
VClOQ_ld_ﬂd de conducci6n motora y sensitiva, au-
mento del umbral de percepcidn vibratoria y tér-
mica, disminucién del indice de acomodacién ner-
viosa y aumento de la latencia residual y terminal.

Anormalidades bioquimicas

Desde el punto de vista bioquimico, en el nervio
diabético se han demostrado cambios en la concen-
tracién de diferentes compuestos, lo que constituye

labase de las teorias s etiopatogénicas. Lo mds carac-
teristico es la acumulacién de sorbitol intraneural,
especificamente en la célula de Schwann, junto a
una disminucién del mioinositol. A ello se agregan
trastomos electroliticos, caracterizados por dismi-
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nucién del potasio y elevacién del sodio intrancural,
a consccuencia de una menor actividad de la sodio-
potasio-ATPasa. Estas anormalidades del nervio
diabético provocan una reduccién en el consumo de
oxigeno.

Como se ha sefialado, otro hallazgo caracteris-
tico es la glicosilacién de proteinas, tales como la
tubulina y la mielina, en Ja que quedan atrapadas la
albimina e inmunoglobulina, debido a reacciones
de enlaces cruzados (8, 9).

PATOGENESIS

Se postulan cuatro mecanismos patogénicos, que
no son excluyentes, sino al contrario, pueden actuar
tado de la interaccién de miiltiples factores genéti-
cos, metabdlicos y ambientales.

1. Factor hipéxico-isquémico. 2. Hiperglicemia
y alteraciones metabdlicas enziméticas. 3. Glicosi-
lacién no enzimdtica de proteinas. 4. Neurotrofismo
insulinico y transporte axonal.

1. Factor hipoxico-isquémico

Los antecedentes clinicos ¢ histopatolgicos su-
gieren que la isquemia es el principal factor causal
de los sindromes focales de neuropatia diabética,
mononcuropatia y radiculopatia.

La degeneracién espacial heterogénea y la pér-
dida de segmentos terminales de fibras miclinicas,
que caracterizan a las formas distales simétricas de
la neuropatia diabética, se acompafian también de
anormalidades vasculares endoneurales y de lesio-
nes focales proximales.semejantes a aquéllas pro-
vocadas por la insuficiencia vascular no diabética
(6).

Estudios en animales diabéticos han demostrado
una regulacién deficiente de la microcirculacién y
de laentrega de oxigeno en el nervio periférico (10).

En el nervio sural de diabéticos la PO, est4 dis-

minuida y el gradiente de oxigeno reveriido, Io que

padria_representar_un_aumento de cortocircuitos
arteriovenosos periféricos (11). En todo caso, en la
ncuropatia diabética existe hipoxia neural, pero se
desconoce si ésta es causa o cfecto del dafio.

2. Hiperglicemia y alteraciones metabélicas

Actualmente se acepta que las altcraciones me-
tabdlicas derivadas de la hiperglicemia, constituyen
¢l mecanismo etiopatogénico mas probable de la
neuropatia diabética, aunque coparticipan otros fac-
tores independientes, de tipo genético y/o ambiental
@). N

Tedricamente, la secuencia de hechos derivados
de las anormalidades metabélicas-bioquimicas, son
las alteraciones funcionales, luego las lesiones es-
tructurales y, finalmente, las complicaciones clini-
cas.

Existe consenso en que los cambios funcionales
son reversibles con la normalizacién metabdlica,
pero una vez generado el dafio estructural, la recu-
peracidn es menos probable (Figura 1).

A continuaci6n se analizan los diversos argu-
mentos que apoyan la hip6tesis metabélica:

a. Los estudios epidemiol6gicos sugieren que la
prevalencia de la neuropatia es_inicialmente baja,
Pero aumenta progresivamente con la duracién y la
sqyeridgq_gie la diabetes (12),

b. La neuropatia también se presenta en la dia-
betes secundaria, en que la hiperglicemia es de dife-
rente causa que la diabetes genuina (4).

c. Las anormalidades bioquimicas derivadas de
1a hiperglicemia afectan en distinta forma a los di-
Versos constituyentes celulares del nervio periférico
Y sus envolturas. Este hecho explica la gran varia-
bilidad clinica que presentan los pacientes e incluso
un mismo individuo a través del tiempo.

) d: Los estudios clinicos demuestran que Ia tera-
pia insulinica intensificada puede mejorar los in-
d.lCCS de disfuncién neurolégica subclinica (velo-
cidad de conduccién nerviosa, umbral de sensibili-

PROBABLE SECUENCIA DE HECHOS PATOGENICOS

IIIPERGEL‘ICEMIA
ANORMALIDADIES BIOQUIMICAS ——

DANO ESTRUCTURAL —— |
(NERVIOS Y VASOS)

ALTERACIONES FUNCI?'NALES IRREVERSIBLES

ALTERACIONES FUNCIONALES REVERSIBLES

NEUROPATIA CLINICA

Figura 1. Neuropatia diabética. Hip6tesis metabélica.
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NADPH NADP+

aldosa-reductasa

GLUCOSA %—j—a SORBITOL ————==———— FRUCTOSA

NAD+ NADH

sorbitol-deshidrogenasa

Figura 2. Via metabélica del sorbito].

dad vibratoria) y retardar el avance de la neuropatia
diabética (4). No obstante, ain estd pendiente la
prueba definitiva, en el sentido de que la normali-
zacién metabdlica sea capaz de prevenir 0 mejorar
la neuropatia.

Aceptada la hipdtesis metabélica, corresponde
revisar los distintos trastornos bioquimicos deriva-
dos de la hiperglicemia.

Hiperglicemia y via metabélica del sorbitol (Fi-
gura 2)[En aquellos tejidos en que el transporte de
glucosa es independiente de la insulina (nervio,
cristalino, etc. ), el aumento de la concentracién de
glucosa intracelular satura la hexoquinasa, lo que
activa la via metabdlica del sorbitol, mediada por
las enzimas aldosa-reductasa y sorbitol-deshidroge-
nasa. El sorbitol difunde lentamente a través de la
membrana celular y se acumula en el espacio in-
tracelular, generando un efecto osméliccﬂEsle me-
canismo es importante en el cristalino, en que la
acumulacién de sorbitol alcanza niveles milimo-
lares; en cambio, tiene menor relevancia en el ner-
vio, donde se encuentran concentraciones micro-
molares.

Inicialmente se pensé que el efecto osmético
provocaria edema de la célula de Schwann y afec-
taria su funcién productora de mielina. Sin em-
bargo, estudios histoldgicos en nervio cidtico de
ratas diabéticas, muestran una reduccién del vo-

lumen y retraccién de la célula de Schwann (13). Es
probable que este efecto osmético sea importante en
compartimentos altamente localizados, como son
los nddulos de Ranvier (14).

Metabolismo del mioinositol y su relacién con la
via del sorbitol. El mioinositol es un alcohol ciclico
constituyente de las células animales y vegetales,
aportado por la dieta en cantidades de 1 g diario. En
el nervio se encuentra en una concentracién 30.a 90
veces mayor que en el plasma.

La hiperglicemia reduce la concentracién de
mioinositol debido a que ambos compuestos, por su
estructura quimica similar, compiten por un mismo
transportador (14) (Figura 3).

Los inhibidores de la enzima aldosa-reductasa
bloquean la acumulacién de sorbitol y también
impiden la pérdida de mioinositol, a la vez que
mejoran lawelocidad de conducci6n nerviosa en la
diabetes experimémal. hecho demostrado también
en humanos (15). El mecanismo preciso de esta
interaccién se desconoce, pero hay datos que sugie-
ren que la activacién de la via del sorbitol es esen-
cial para que ocurra la deplecién del mioinositol.

Deplecién del mioinositol y disminucion de la
actividad de la enzima sodio-potasio-ATPasa. El
mioinositol y sus derivados fosfolipidicos de mem-
brana, como el fosfatidilinositol, son elementos de
regulacion intracelular.

\\

HII’ERGi_ICEMIA
¥ MIOIIiOSITOL
| FOSFATIDIL INOSITOL
2° Mensajeros: 4 L\'OSITIOL 1,4, 5 TRIFOSFATO

l
U LIBERACION DE Ca INTRACELULAR

>
Na K ATPasa

| DIACIL GiLICF.ROL

l
| PROTEINQUINASA C

Figura 3. Disminuci6n de la concentracién de mioinositol y de la actividad de la sodio-potasio-ATPasa.
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AXOLEMA

Axon

Figura 4. Neuropatfa diabética. N6dulo de Ranvier.

La depleci6n de mioinositol disminuye la forma-
cién de fosfatidilinositol, lo que a su vez inhibe la
actividad de la sodio-potasio-ATPasa-a-través del
descenso de segundos mensajeros y otros compues-
tos intermediarios que inactivan a la proteinquinasa,
enzima moduladora de la sodio-potasio-ATPasa
(14) (Figura 3).

La falta de actividad de la sodio-potasio-ATPasa
provoca acumulacién de sodio intracelular en los
axones mielinicos gruesos, selectivamente en el
drea del nédul6 de Ranvier, o cual inhibe Ja despo-

larizacién y, en consecuencia, disminuye la velo- .

cidad de conducci6n nerviosa. Ademés, en esa zona
se produce edema localizado, el que favorece la
disrupcién axo-glial y rompe la unién entre las asas
terminales de Ia miclina y el axolema en la regién
paranodal. Esta lesi6n provoca una pérdida irre-
versible de los canales de sodio, lo que determina
un retardo de la despolarizacién y constituye el pun-
to de inicio de la desmielinizacién paranodal (Fi-
gura4).

3. Glicosilacién no enzimdtica de proteinas
Diversas proteinas tisulares se glicosilan en pre-
sencia de concentraciones elevadas de glucosa. En
la diabetes experimental se ha comprobado la gli-
cosilacién de proteinas en los nervios periféricos,
sin que hasta ahora se haya establecido su signifi-
cado exacto en la génesis de la neuropatia. La tubu-
lina del cerebro puede glicosilarse in vitro ¢ in vivo,
con alteraciones severas de su capacidad de auto-
asociacién y solubilidad. Asimismo, la glicosila-

CONDUCCION NERVIOSA

MIELINA

. DesunioN
{7 AX0-GLIAL

cién de la tubulina en los nervios periféricos puede
tener consecuencias en el transporte axonal y en la
estructura de la fibra nerviosa (16).

4. Neurotrofismo insulinico y transporte axonal

La atrofia axonal, caracteristica de la diabetes
experimental, se debe en parte a una menor sintesis
proteica, como también a una disminucién del
transporte axonal de proteinas estructurales.

En la diabetes estaria poco afectado el compo-
nente rdpido anterégrado (17 mm/h), que transporta
reticulo endopldsmico liso, glicoproteinas y algunas
enzimas. En cambio, el transporte lento de proteinas
axopldsmicas y de enzimas end6genas, tales como
la colin-acetil-transferasa y la acetil-colin-esterasa,
se encuentra disminuido en un 10-20% (17).

En la diabetes experimental también se ha en-
contrado una reduccién del transporte retrégrado de
factores tréficos, que son reciclados y constituyen
sefiales de informacién al cuerpo neuronal (17).

El déficit de insulina afectarfa la disponibilidad y

sensibilidad de los factores agonistas neuratrgficos.

CLASIFICACION

Segiin el punto de vista que se considere, se han
propuesto miltiples clasificaciones de neuropatia
diabética. Asi, las hay anatémicas, basadas en el
segmento estructural comprometido: radiculopatia,
mononeuropatia, polineuropatia, amiotrofia y auto-
némica; o bien, segin el factor predominante, se
ordenan en sensilivas, motoras o mixtas (18).

i s o O
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La tendencia actual es clasificarlas sobre baseg
Clinicas, conducta que hemgys adoptado para la des.
Cripcién de estos cuadros neurolégicos.

L. Polineuropatia perifeérica bilateral simétricq
Polineuropatia de predominio sensitivo.
Polineuropatia de predominio motor.

1. Neuropatia proximal simétrica o asimétricq
Amiotrofia diabética
Neuropatia femoral, [uymbar, etc.

1II. Mononeuropatia
Pares craneanos,
Nervios periféricos,

V. Polineuropatia téracoabdominal.
V. Neuroartropatia.
VI. Neuropatia autonémica,

I. POLINEUROPATIA PERIFERICA
BILATERAL SIMETRICA

En general, la polineuropatia periférica presenta ¥
manifestaciones sensitivas y motoras, con predomi-
nio de una de ellas; rara vez existen los tipos puros,

Folineuropatia de predominio sensitivd Es 1a
forma m4 ey caracteristica de neuropatia
diabética; compromete las extremidades inferiores,
excepcionalmente las;upedomsiusﬁmeiﬂ‘f‘f se
en forma asintom4tica 0 con escasos sintomas sub-
jetivos. En el examen neuroldgico se encuentra dis-
minucién o pérdida de la sensibilidad superficial y

profunda, especialmente distal; hay arreflexia y dis-

minucién o abolicién de 1a sensibilidad vibratoria y

_inferiores. En el examen destaca la atrofia muscu-
lar, con hiperalgesia cuténea y profunda. Laelectro-
miografia demuestra signos de lesiones inespecifi-
cas sensitivo motoras. En Ia biopsia se encuentra
pérdida de los axones.

Otro tipo especial de polineuropatia periférica es
la llamada “neuritis insulinica”, que si bien no se
diferencia de los otros cuadros mencionados, se
caracteriza por aparecer después de comenzar la te-
rapia insulinica.

Su etiopatogenia es incierta, pero probablemente
tiene relacién con modificaciones del sorbitol in-
tracelular al instaurarse el tratamiento con insulina
1)

Hasta hoy no se conoce con exactitud el meca-
nismo causal del dolor de la neuropatia diabética.
Algunos autores lo atribuyen a la regeneracién de
fibras pequefias desmielinizadas que provocan im-

3 pulsos nerviosos espontaneos. Otros lo explican por

un aumento de la sensibilidad algésica debida a la
hlperglicgrﬂia.

(/Ijalineuropar[a de predominio motop. En ciertas
oportunidades la neuropatia periférica presenta un
componente predominantemente motor. La mani-
festacién clinica més habitual es la debilidad mus-
cular, en especial de los miisculos interéseos del
pie, lo que produce la caida plantare hiperflexién de

Tos ortejos (dedos en martillo), con formacién de

callos, puntos de apoyo anmalos, zonas de erosion

"y tlceras. Ademds, en estos casos se suele encontrar
alteraciones de la sensibilidad (22).

_ausencia de la capacidad para discriminar frio/calor.

La forma sintom4tica generalmente es de comienzo
insidioso, aunque en ocasiones puede _ser_agudo,
muchas veces se desencadena por descompensa-
ciones metabglicas de larga data (19). Se manifiesta
por parestesias, sensacién de quemadura y dol_ojcs

de intensidad variable. EI dolor es fundamental-

mente nocturno y no disminuye al ponerse de pie,
como sucede en el de origen isquémico; es de ca-
récler punzante, como descarga eléctrica 0 sensa-
cién de quemadura; con hiperestesia cutdnea, a
veces desencadenado por el roce delaropa de cama.

Una variedad infrecuente de esta neuropatia es la
el sexo masculino (20). Se presenta después de lar-
gos periodos de _hiperglicemia, con marcado en-
flaquecimiento y se acompaia de depresién, insom-
nio, anorexia e intensos dolores de las extremidades

rexiac ini 2010165 de las Cxtemicad

Il. POLINEUROPATIA PROXIMAL SIMETRICA O
ASIMETRICA

Amiotrofia diabética. Es un cuadro polimorfo,
caracterizado por gran debilidad de la musculatura
proximal de las extremidades inferiores, cuadri-
ceps, psoas ilfaco y aductores, lo que impide a los
enfermos ponerse de pie y deambular. En general,
hay indemnidad de los muisculos de las piernas. Se
presenta en forma simétrica o asimétrica, espe-
cialmente en sujetos de edad media o avanzada, ge-
neralmente hombres. A veces la alteracién meta-
bélica no es severa. Con frecuencia se encuentra
arreflexia y anestesia periférica. Su comienzo puede
ser insidioso o relativamente rdpido, acompafiado
de dolor sordo o de mediana intensidad, en especial
al flectar el muslo sobre el abdomen. También se
han descrito formas absolutamente indoloras, que
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plantean diagndésticos diferenciales con otras pato-
logias de mayor gravedad (23). La amiotrofia es de
evolucién autolimitada y la rehabilitacién fisica
debe iniciarse precozmente por la gran atrofia mus-
cular existente.

Neuropatia femoral. En 1960, Calverly (24)
describi6 un grupo de pacientes con neuropatia fe-
moral uni o bilateral. En ellos existian alteracio-
nes de la sensibilidad de los nervios femorales y la
clectromiografia demostraba denervacion de los
muisculos paraespinales y sintomas motores seme-
jantes a los de la amiotrofia diabética.

La ctiopatogenia de la neuropatia proximal no
estd aclarada; algunos autores creen que ¢l factor
isquémico es ¢l més relevante; cn cambio, otros
picnsan que su causa es metabélica. Lo més proba-
ble es que los cuadros asimétricos de comienzo
agudo sean de origen trombético y los subagudos y
simélricos tengan una ctiologia metabélica.

En general, el prondstico es bueno; el 70 a 80%
de los enfermos se recupera en un periodo variable
de scis meses a dos afios.

lIl. MONONEUROPATIA
(NEUROPATIAS FOCALES)

Pares craneanos. La paresia o pardlisis de los
nervios crancanos, aisladas o miltiples, son compli-
caciones relativamente frecuentes de la diabetes.
Los mds cominmente comprometidos son el III, IV
y VI pares crancanos, generando la “oftalmoplejia
diabética”. No se ha encontrado relacién con la
edad, scxo, antigiicdad de la diabetes y calidad del
control metabdlico. Los enfermos relatan dolor ocu-
lar o retroocular, algunos dias antes que aparezca la
pardlisis, situacién que no tiene explicacion clara.
Algunos creen que el dolor se deberia a un compro-
miso concomitante de la rama oftdlmica del tri-
gémino o a la liberacién de sustancias del tipo O en
las fibras perivasculares de ese nervio. Muy rara vez
hay pardlisis pupilar, debido a que en el diabéticono
se lesiona el simpdtico pipilo-motor, lo que diferen-
cia la pardlisis 6culomotora diabética de la produ-
cida por compresién exégena de esos nervios. Los
trastomos descritos regresan espontineamente en

un periodo variable de 6 a 15 semanas (25).

Otros pares craneanos que pueden afectarse en la
diabetes son el VII y el VIII, lo que provoca altera-
ciones del equilibrio ¢ hipoacusia (26).

Nervios periféricos. Se puede comprometer
cualquier nervio espinal; su instalacién puede ser

brusca o subaguda. Los més habitualmente afecta-
dos son: el cubital, ¢l mediano, ¢l radial, el femoral,
el cutdneo del muslo y el peroneo. El cuadro clinico
depende del nervio lesionado y puede ser exclusiva-
mente motor, sensitivo o mixto. Si el nervio es
motor se pn.scnta “una paresia o paralisis y atrofia
del misculo correspondiente; si al mismo tiempo
hay compromiso sensorial, s¢ acompaiia de dolor y
otros trastornos de la sensibilidad.

Existe un cuadro doloroso de la extremidad infe-
rior, denominado meralgia diabética, que se carac-
teriza por intenso dolor superficial del muslo debido
a neuropatia del femorocutdneo. Es de comienzo
agudo y el dolor puede ser de tal intensidad que se
requicra de anestesia local del nervio. La patogenia
no ha sido aclarada, aunque la teoria del infarto is-
quémico es la mas aceptada (27).

IV. NEUROPATIA TORACOABDOMINAL
(POLIRRADICULOPATIA TORACOABDOMINAL)

Es una entidad clinica caracterizada por dolor,
generalmente intenso, de comienzo répido y de lo-
calizaci6n tordcica, abdominal o téracoabdominal.
El dolor es de tipo radicular, quemante o constric-
tivo y puede simular otras patologias viscerales:
tordcicas (infarto del miocardio) o abdominales
(vesiculares o pancredticas). Por ello se plantean
diagndsticos diferenciales que hacen necesario
someter a estos enfermos a miiltiples exdmenes para
precisar la causa del cuadro (28). Es més frecuente
en sujetos mayores de 50 aiios, a los que se debe
practicar un estudio neurolégico completo, bus-
cando alteraciones motoras y sensitivas de la zona
afectada. En otras oportunidades el diagndstico se
hace por exclusion, al descartarse el compromiso
radicular de otra etiologia. Como sucede con las
neuropatias en general, la afeccién es autolimitada.

V. NEUROARTROPATIA

Esta forma de neuropatia también se denomina
artropatia de Charcot, en recuerdo de Jean Martin
Charcot, quien la describié en pacientes sifiliticos
(1868). En 1936, Jordan fue ¢l primero en obser-
varla en diabéticos.

Su patogenia est4 relacionada con la pérdida de
la sensibilidad profunda propioceptiva, con man-
tencién de la funcién motora. Frente a traumatismos
minimos, no percibidos por el paciente, se producen
pequefios rasgos de fractura y lesiones ligamentosas
que originan la artropatia.
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Este cuadro es de baja preyalencia, 1 de cada 500
diabéticos, Se presenta en individuos con diabeteg
de larga evolucién, mal controlados y portadores de
Neuropatia periférica. Las ar(jculaciones m4s com-
Prometidas son las del tarsq, Jas metatarsofalangi-
cas y ocasionalmente, el tobillo. La evolucién eg
indolora, ¢l pie se encuentra deformado, ancho,
acortado y 1a regién plantar convexa por sublu-
Xaci6n de los metatarsianos, Las alteraciones ana-
témicas determinan puntos de apoyo anémalos, con
formacién de callos y tilceras que pueden infectarse,

El diagndstico se sospecha clinicamente y se
confirma con el estudio radiolégico del pie. Las
radiograffas muestran alteraciones 6seas que pue-
den ir desde un grado minimo, con escasas irregu-
laridades de las carillas articulares comprometidas,
hasta una grosera desorganizacién articular con
fragmentacion epifisiaria, ostedlisis y fracturas pa-
toldgicas. Junto al proceso destructivo se observa
una regeneracién 6sea desordenada.

El tratamiento es pobre, debe recomendarse el
uso de zapatos ortopédicos con zonas de descarga,
plantillas moldeadas y reduccién de peso.

DIAGNOSTICO

La neuropatia diabética puede presentarse en
cualquier fase evolutiva de Ia enfermedad y se ob-
serva tanto en diabéticos insulinodependientes
como en no insulinodependientes. Es més f@llﬁ
en sujetos mayores de 50 afios, de sexo masculino.
La descompensacién hiperglicémica contribuye a
su aparicién o agravamiento, aunque también suele
comenzar, en forma excepcional, en relacién con
cuadros de hipoglicemia. Un hecho clinico impor-
tante es su desarrollo en los diabéticos enflaqueci-
dos, especialmente la forma dolorosa depresiva. La
sintomatologfa puede ser aguda o subaguda.

Examen fisico y neurolégico

Es necesario realizar un examen fisico completo
y descartar otras causas posibles de polincuropatia,
tales como téxicas, Guillain-Barré, paraneopldsi-
cas, alcohdlicas, etc.

El examen neurolégico-esta dir 1gldo a buscar
alteraciones de la sensibilidad o-
funda, que el enfermo generalmente no relata. Es
frecuente encontrar zonas de h:pocslcsm o ancslesna
distal de. las s cxiremidades inferiores, “en calcetin”,
y mas cxcepcxonalmemc ‘en guante”, en los miem-
bros superiores. El compromiso motor suele ser

moderado y en el examen fisico se encuentra debili-
dad o atrofia muscular y/o deformaciones de las

oxtremidades. La pérdida de los reflejos patelares y

aquilianos y las-alteraciones-de-la-sensibilidad-vi-
bratoria_son_hechos_fundamentales para el diag-
ndstico.

Exdmenes de laboratorio

A continuacién se mencionan los exdmenes de
laboratorio m4s empleados para complementar el
estudio de la neuropatia diabética, los que ademds,
tienen valor para el seguimiento de los casos, asi
como para la investigacién y evaluacién de la efica-
cia de las drogas. 1. Alteraciones del liquido cefalo-
rraquideo. 2. Estudios electrofisiol6gicos: Velo-
cidad de conduccién nerviosa. Electromiografia.
Potenciales de accién evocados. Tolerancia anor-
mal a la isquemia. 3. Sensibilidad vibratoria. 4.
Neurometria. 5. Termometria. 6. Biopsia del nervio
y miisculo.

1. Alteraciones del liquido cefalorraquideo.
Précticamente en todas las formas de neuropatia,
cualquicra sea su etiologfa, se ha encontrado hiper-
proteinorraquia, con predominio de globulinas. En
1a neurepatia-diabctica se ha descrito la existencia
de niveles elevados de sorbitol y concentraciones
bajas de mioinositol, hallazgos que serian utles en

el diagnéstico diferencial con otras neuropatias
(29).

2. Estudios electrofisiolégicos. Los trastornos
electrofisioldgicos traducen las alteraciones 1es histo-
patol6gicas y bioquimicas de a ne neuropaua dia-
bética. Hay multiples formas de efectuar el estudio
electrofisioldgico, pero sélo analizaremos los exa-
menes de uso mds comun: velocidad de conduccién
nerviosa, electromiografia, potenciales de accién
evocados y tolerancia anormal a la isquemia._

“Velocidad de conduccién nerviosa (VCN). Las
alteraciones de la VCN, tanto sensitivas como mo-
toras, pueden detectarse en los primeros 3 a 5 afios
de diagnosticada la diabetes. Este examen revela cl
estado funcional de las fibras largas mielinicas;
debe recordarse que éstas corresponden sélo al 25%
del total de las fibras. Los hallazgos més carac-
teristicos son: reduccién de Ia velocidad de conduc-
cxén ncrvxosa sensi{iva y molora aumu.nlo dc la dns-

ciales sensitivos (30). Algunoe de estos pdrﬁmclros
pueden modificarse segin el grado de hiperglice-
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mia; habitualmente mejoran con el buen control
metabdlico de la enfermedad (31).

Electromiografia. Determina el estado de las
fibras largas motoras. Sc trata de un examen de gran
ayuda para confirmar el diagnéstico de ciertas alte-
raciones neurol6gicas, como la amiotrofia diabéti-
ca, en la que se demuestra denervacién del miisculo
o potenciales de fibrilacién. También resulta qtil en
la polincuropatia téracoabdominal y en algunas
otras radiculopatias, especialmente al inicio de es-
tos cuadros clinicos.

Potenciales de accién evocados. Es el examen
mds fidedigno y reproducible; determina el estado
del axén. Si bicn los hallazgos de este método no
son exclusivos de la neuropatia diabética, mide con
mucha exactitud los trastornos sémato-sensitivos y
el retardo de 1a conduccién periférica existente. El
uso de esta técnica es limitado debido al elevado
costo de los equipos.

Tolerancia anormal a la isquemia. En los pa-
cientes con neuropatia diabética, la isquemia de las
extremidades se acompafia de conservacién de la
velocidad de conduccién y de los potenciales sensi-
tivos; si bien la interpretacién de este hecho es in-
cierto, algunos autores piensan que se relaciona con
la disminuci6n de la longitud internodal, debida a la
desmiclinizacion de las fibras nerviosas. Es una téc-
nica de gran utilidad y puede servir para diagnosti-
car lesiones inaparentes, aunque no son patogno-
monicas de diabetes. Es asi como también se han
encontrado estas anormalidades en la insuficiencia
hepatica y renal, asi como ecn las lesiones de neuro-
na motora, pero al descartar estas iltimas patolo-
gias, se puede concluir con bastante certeza que s¢

trata de una neuropatia diabética (32).

3. Sensibilidad vibratoria. Mide la funcién de las
fibras largas. La determinacién de la sensibilidad
vibratoria por medio de diapasones es poco confia-
ble; sc deben emplear sistemas clectromecénicos
muy sensibles que permitan modificar la velocidad
de las vibraciones, tales como el biotensiémetro y el
vibrometro. Los resultados son reproducibles y no
se alteran subjetivamente; es preciso recordar que la
sensibilidad disminuye con la edad avanzada. En
los diabéticos-sintomaticos esta prueba puede ser
normal.

4, Neurometria. Permite medir el grado de sensi-
bilidad al dolor provocado por un estimulo-eléctrico
aplicado_sobre_la_piel, Determina el estado fun-

cional de las fibras cortas. Requicre un equipo elec-
trénico de elevado costo, razén por la cual no se
efectia de rutina (33).

5. Termometria. También cs una técnica para
evaluar las fibras cortas y discrimina el nivel de
sensibilidad_térmica. Sus resultados son bastante
reproducibles y se altera muy precozmente, antes
que la sensibilidad térmica.

6. Biopsia de nervio y miisculo. Es un método
invasivo, por lo que su uso se limita a Ia investiga-
ci6n. Se ha descrito degeneracién y pérdida de fi-
bras nerviosas, desmiclinizacién segmentaria, hi-
pertrofia de las células de Schwann y edema en-
doneural, Estos hallazgos permiten formular el
diagnéstico en casos dudosos de neuropatia dia-
bética. La biopsia muscular muestra_atrofia_de
grupos de células, To que se ve habitualmente en la
amiofrofia diabética (34).

TRATAMIENTO DE LA NEUROPATIA
PERIFERICA

1. Control de la hiperglicemia. El estricto con-
trol metabélico es la medida més importante en la
prevencién y tratamiento de la neuropatia diabética.
Como se sefiald, la hiperglicemia agrava las mani-
festaciones dolorosas preexistentes. El beneficio
antidlgico de la euglicemia con los tratamientos
habituales no se manifiesta antes de algunos meses;
no obstante, existen claras evidencias que la insuli-
noterapia intensificada y sobre todo el uso de bom-
bas infusoras de insulina, acortan sustancialmente
esos plazos. También se ha informado que el trans-
plante de pancreas, medida curativa de la diabetes,
logra la mejoria sintomética de la neuropatia (35),
ratificandd Ta importancia del estricto manejo de la
diabetes.

2. Tratamiento de los factores etiopatogénicos
de la neuropatia diabética. En consideracién a que
los principales trastornos metabdlicos de la neu-
ropatia diabética son el alza del sorbitol y la dismi-
nucién del mioinositol, se ha investigado el efecto
de los inhibidores de la aldosa-reductasa, drogas
que serian capaces de prevenir la neuropatia y even-
tualmente curarla.

El inhjbidor m4s usado ha sido el sorbinil, un
derivado spirohidantoinico capaz de revertir los
trastomos funcionales de la neuropatia en el animal
de experimentacién. En el humano, en cambio, los
resultados han sido escasos. Administrado en dosis
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promedio diaria de 250 mg por periodos de 4.6

meses, logra en algunos caggg, mejorar 1a velocidad
de conduccién nerviosa y gisminuir la sintomatolo.
gfa dolorosa. Tambi€n se Rz descrito yp aumento de
la densidad de las fibras neryiosas en rratamientos

Prolongados de un afio (36, 37),

" "Esta droga presenta efeciog colaterales que se

Manifiestan precozmente, tales como lesiones ma-
Culares de la piel, prurito y Jinfoadenopatias.

Miés recientemente se ha inroducido el tolrestat
que tendrfa menos efectos secundarios que el sor-
binil. Estudios cooperativog doble ciego realizados
con un alto nimero de pacientes seguidos por un
periodo de 12 meses, demostraron que este com-
Puesto logra unasignificativa mejorfa sintomtica y
una recuperacion electrofisiolégica de la neuropatia
diabética (15, 38). Sin duda, se necesita mayor in-
vestigacidén y seguimientos m4s prolongados que
aseguren la efectividad de 1os inhibidores de la al-
dosa-reductasa.

Otros farmacos que se utilizan en ¢l tratamiento
de la neuropatia diabética son los gangliésidos. Es-
tas sustancias son constituyentes estructurales de
las neuronas y se concentran preferenternente en las
células de los nervios terminales y en los conos de
crecimiento. Sobre estas bases se estdn empleando
gangliésidos exégenos como tratamiento de la neu-
ropatia, a objeto de favorecer la recuperacién neu-
ronal. Estos compuestos se incorporan a la mem-
brana celular acelerando la actividad simp4tica de la
sodio-potasio-ATPasa, lo que tericamente mejo-
raria la alteracién metab6lica productora de la neu-
ropatia diabética. Sin embargo, los resultados ob-
tenidos hasta ahora son poco alentadores (39).

En el cuadro que nos ocupa también deben con-
siderarse otros factores que influyen negativamente
en su génesis 0 agravacion, tales como el alcohol, la
isquemia periférica, las hiperlipidemias, la desnu-
tricién y la uremia. Igualmente deben proscribirse
drogas neurotéxicas, como la nitrofurantoina, tan
empleada en el tratamiento de la infecci6n urinaria.

Las vitaminas del complejo B, que han sido lar-
gamente usadas en toda forma de neuropatia, no
tienen ninguna utilidad, salvo que los pacientes
presenten este tipo de avitaminosis.

Una de las manifestaciones ms invalidantes de
la neuropatia es el dolor, en especial cuando es de
gran intensidad. Con respecto a medidas terapéuti-
cas, se ha intentado todo tipo de analgésicos, pero
con escasos resultados en el periodoagudo de dolor.
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Los anticonvulsivantes, como Ia fenitoina y la car-
bamazepina, en dosis habituales, suelen ser de cier-
ta utilidad (40, 41).

La amitriptilina exclusiva o combinada con flu-
fenazina, 25 mgy 1 mg respectivamente, 3 a4 veces
al dia, pueden ser beneficiosas, especialmente en la
polineuropatia caquéctica y en la forma téracoab-
dominal (42).

Cuando el dolor no cede con las medidas sefiala-
das, se puede intentar lidocaina en solucién intrave-
nosa, 5 mg/kg peso, durante 30 minutos, en 200 cc
de solucién glucosada, bajo control clectrocardio-
gréfico. Se obtienen periodos de analgesia de 3 a 15
dias, pudiendo repetirse esta terapia las veces que
sea necesario (2). También se est4 empleando con
relativo éxito otro antiarritmico por vfa oral, la me-
xiletina, en dosis de 100 mg cada 8 horas. Los anti-
arritmicos sefialados actian como estabilizadores
de membrana.

Finalmente, se pueden utilizar analgésicos de
accidn local, como la capsaicina t6pica (0,025%)
que, aplicada en el 4rea afectada, se ha demostrado
iitil en el alivio del dolor (43).

VL. NEUROPATIA AUTONOMIC

La neuropatia diabética autonémica afecta a
muiltiples sistemas y determina una eleyada mor-
bilidad y, en ocasiones, una alta mortalidad, como
el sindrome de denervacién cardiaca. El estudio del
cpmpmmiso neurovegetativo se realiza sistema por
sistema y con pruebas funcionales para cada uno en
particular.

A continuaci6n se anota una clasificacién de la
neuropalia autondmica, que considera los sistemas
comprometidos.

Clasificacion de la neuropatia autonémica

Sistema cardiovascular: Hipotensién postural.
Taquicardia de reposo. Sindrome de denervacién
cardiaca: Infarto del miocardio y Muerte siibita.

Sistema gastrointestinal: Disfuncién esofgica.
Gastroparesia. Diarrea diabética.

Sistema génitourinario: a. Vejiga neurogénica.
b. Disfuncién sexual.

Trastorno sudomotor.

Cambios pupilares.

Debido a la importancia de los temas, el sistema
cardiovascular y gastrointestinal se tratan en Ca-
pitulos separados, por lo que se hard referencia sélo
a los tres tltimos sefialados en la clasificacién.
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Sistema génitourinario

El compromiso del sistema génitourinario co-
rresponde a la vejiga neurogénica y a los trastornos
de la esfera sexual.

a. Vejiga neurogénica

La disfuncién vesical constituye una de las ma-
nifestaciones mas comuncs de neuropatia auto-
némica, cuya prevalencia varfa ampliamente, 25a
87%, segiin los métodos empleados para su diag-
néstico (44).

Si bien la vejiga neurogénica es frecuente, la
sintomatologia generalmente es escasa y tardia en
presentarse. Este cuadro se debe sospechar cuando
disminuyen las micciones, en especial nocturnas, y
si el volumen urinario es alto, sobre 500 ml, en la
primera miccién matinal. Esta alteracién traduce
una hipotonia de la vejiga y una disminucién del
reflejo urinario a la dilatacién vesical, lo que pro-
voca un residuo anormal que favorece las in-
fecciones urinarias.

Otros sfntomas frecuentes de vejiga neurogénica
son la debilidad del chorro, la incontinencia y la
miccién imperiosa. No obstante, la manifestacién
mas alarmante es la retencién urinaria aguda, la que
sc presenta habitualmente durante periodos de des-
compensacién metabdlica o en concomitancia con
otros cuadros agregados, tales como infecciones,
cirugia, accidentes vasculares o largos periodos de
reposo en cama.

Una forma simple, aunque invasiva, para confir-
mar la retencién urinaria, consiste en medir el re-
siduo vesical después de una miccién forzada; las
cantidades superiores a 100 ml son anormales.

La vejiga neurogénica plantea el diagndstico di-
ferencial con otras patologias: adenoma prostatico,
tumor del cuello vesical, lesiones medulares, etc.

Diagnéstico. Existen diversos métodos de ex-
ploraci6n urodindmica, que por su complejidad son
realizados por urélogos especializados. Aqui nos
referimos, en forma resumida, a los més utilizados.

Cistometria. En la vejiga previamente vaciada se
introduce solucién fisiolégica por un catéter de
doble lumen, determindndose la capacidad de llene
y las presiones intravesicales en un inscriptor exter-
no. En la vejiga neurogénica se despierta el reflejo
miccional con voliimenes superiores a 500 ml y la
curva de presi6n intravesical es larga, plana y sin
fase sistélica.
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Electromiografia de los miisculos ['Jerinea.le‘s y
1. Evalda el estado de inervaciony

del esfinter vesica ac
sinergismo de los grupos musculares mencionados.

Uroflujometria. Se trata de un examen [‘é?il de
realizar que informa de la velocidad Y potencia del
vaciamiento vesical. En los diabéticos, habitual-
mente se observa un flujo lento con aumento del
residuo vesical o un flujo entrecortado por las con-
tracciones irregulares de 1a vejiga. ) '

También se han usado prucbas electrofisiolégi-
cas con potenciales evocados y la velocidad .de
conduccién nerviosa, para distinguir el compromiso
de la inervacién vesical y de los nervios somaticos.

El empleo del ultrasonido es litil para dptcctar y
medir en forma aproximada el residuo vesical post-
miccional. -

La pielografia endovenosa, que s¢ utilizaba am-
pliamente para detectar el volumen residual, debie-
ra proscribirse por las posibles complicaciones re-
nales que provocan los medios de contraste.

Tratamiento. Todas las medidas terapéuticas que
actualmente existen para manejar la vejiga neu-
rogénica son consideradas paliativas; hasta hoy no
contamos con tratamientos eficaces y curativos.

En los casos de disfuncién vesical leve o mode-
rada se puede intentar la reeducacién de la vejiga,
haciendo orinar al paciente cada 3-4 horas, ayu-
dandose con una compresién manual en la zona del
hipogastrio (maniobra de Credé). En algunos casos
puede resultar til usar colinérgicos, como el
betanecol (Urocoline) 10-20 mg 3 veces al dia, para
mejorar la contractibilidad del misculo detrusor. Si
no se obtiene mejoria con las medidas sefialadas, es
necesario recurrir a la autocateterizacién efectuada
3-5 veces al dia.

Por la alta incidencia de infeccién urinaria, habi-
tualmente se requicre de quimioterdpicos o anti-
bidticos.

En casos excepcionales se efectda la reseccién
del cuello vesical, con el riesgo de provocar inconti-
nencia urinaria y/o eyaculacién retrégrada.

b. Disfuncién sexual

Los diabéticos portadores de ncuropatia au-
tonémica pueden presentar dos tipos de alteraciones
de la funcién sexual: impotencia y eyaculacién re-
trégrada. La libido no se compromete.

Impotencia sexual. La prevalencia de impoten-
cia sexual en el diabético es sumamente variable
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(25-55%), dependiendo de o5 grupos estudiados,
Sin embargo, no toda impotencia en el diabético eg
complicacion de su enfermedad; en algunos casos
se suman factores psicolSgicos, Para el sujeto, e
solo hecho de saber que un nimero importante de
diabéticos presentan impotencia, influye negativa-
mente en la psicologia de la ereccién. Por esta
razén, en el andlisis de la impotencia es necesario
identificar en primer lugar si Ja causa es orgénica o
psicogénica. Son orientadores de organicidad: la
mayor edad de los sujetos, 1la antigiiedad de la dia-
betes, l1a lentitud en instalarse y la presencia de
complicaciones crénicas, en especial neuropatia y
vasculopatia periférica. Contrariamente, inclinan a
pensar en una causa psiquica de impotencia: la
menor edad del sujeto, la diabetes de corta duracién,
la aparicién rédpida, la ausencia de complicaciones
microangiopiticas y las erecciones nocturnas
espontédneas.

También deben considerarse otros factores que
pueden contribuir a la incapacidad eréctil, como es
el caso de algunos formacos antihipertensivos, cier-
tas alteraciones vasculares, la insuficiencia renal y
el alcoholismo.

Diagndstico. El estudio de la impotencia es
multiple e incluye la evaluacién clinica, anamnesis
cuidadosa, grado de control metabdlico y la investi-
gacién de otras enfermedades neuroendocrinas. Es
necesario determinar los niveles hormonales de
testosterona, FSH, LH y PRL, y valorar la ereccién
pencana, midiendo la tumescencia noctumna y el
grado de rigidez. A ellos se suman los exdmenes
neurolégicos y vasculares del pene: electrofisiolo-
gfa, flujo sanguineo (doppler), arteriografia y ve-
nografia (45). Para algunos auteres el indice dop-
pler arterial general/braquial < 0,75 demuestra com-
promiso vascular peneano.

Tratamiento. La terapia orgénica requiere de un
fuerte apoyo psicolégico, realizado por un equipo
multiprofesional con amplia experiencia en la mate-
ria. Entre las armas terap&uticas actuales se cuentan
las inyecciones intracavernosas de papaverina (40-
80 mg) o phentolamina, con las que se logra en los
casos exitosos, erecciones de 2 o més horas. El re-
sultado es bueno en las impotencias vasculares y
pobre o nulo cuando la causa es exclusivamente
neuroldgica. :

Ante el fracaso del tratamiento farmacolégico,
cabe plantear el empleo de sistemas de ereccién por
vacio o el implante de prétesis. En la actualidad
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éstas son semirrigidas, bien toleradas y las compli-
caciones (rechazo, infeccién), han disminuido nota-
blemente.

Eyaculacidn retrégrada. Esta patologfa consti-
tuye otro trastomo frecuente de la neuropatia sim-
pética del diabético, que impide que el eyaculado se
expulse en forma anterégrada, produciéndose su
vaciamiento a la vejiga. El orgasmo est4 presente y
en general los enfermos consultan por infertilidad.

El diagndstico se confirma mediante un examen
de orina postcoito. El tratamiento da escasos resul-
tados; se han usado las drogas alfa adrenérgicas, la
imipramina y la bromfeniramina en dlosis de 8 mg
cada 12 horas (46). En algunos casos se haintentado
1a reconstruccién quirtdrgica del esfinter vesical in-
competente.

Trastorno sudomotor

El sistema nervioso vegelativo, a través de las
fibras simpéticas, inerva las gldndulas sudoriparas;
por esta razén, los diabéticos con compromiso au-
tonémico pueden presentar disfuncién de la sudora-
cidn. Se suele observar anhidrosis, sudoracién anor-
mal generalizada o sectorial. Ademis, el reflejo su-
doral post gustativo estd exagerado y los enfermos
sufren de transpiracién durante la ingesta alimen-
taria (47). Es importante informar a los pacientes
que este signo es independiente de la hipoglicemia;
contrariamente, la ausencia de sudoracién puede
enmascarar una hipoglicemia,

El diagndstico del trastorno sudomotor se puede
confirmar pincelando la piel con una solucién de
Quinizarina: las zonas secas permanecen de color
gris y las dreas hiimedas, por transpiracién exce-
siva, adquieren un tono purpura.

Para controlar este cuadro se han usado las dro-
gas anticolinérgicas y la clonidina, con resultados
muy variables.

Cambios pupilares

Muchos pacientes diabéticos presentan cambios
pupilares como manifestacién de neuropatia auto-
némica. La alteracién mas frecuente es la miosis
persistente sin dilatacién en la oscuridad, lo que
sugiere una alteraci6n del simpético. También sue-
len presentar retardo o ausencia del reflejo a la luz,
lo que traduce una lesién parasimpdtica. Estas al-
teraciones de la pupila no tienen tratamiento espe-
cifico (48).
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La diabetes ¢s un trastormo metabdlico complejo,
con repercusiones y complicaciones que afectan po-
tencialmente todos los Grganos y sistemas, y en
cuya patogenia intervicnen diversos mecanismos
bésicos tales como la micro y macroangiopatia y la
necuropatia, tanto periférica como autonémica.

Ningtin érgano escapa al riesgo de ser afectado
por la diabetes, especialmente cuando ésta es de
larga evolucién o bien, cuando ha cursado con defi-
ciente compensacién metabdlica.

Si bien las complicaciones clinicamente més 1la-
mativas ¢ importantes de la diabetes son, sin lugar a
dudas, las renales (nefropatia diabética e insuficien-
cia renal), las oculares (retinopatia diabética y even-
wal ceguera), las arteriales (cardiopatia coronaria,
insuficiencia arterial cercbral y de extremidades
inferiores) y las infecciones, hay que tener presente
que cl compromiso digestivo no s infrecuente ni
despreciable. Aparentemente, las complicaciones
digestivas de la diabetes son tan frecuentes como las
de otros aparatos, pero no cabe duda que son menos
llamativas y de evolucién y prondstico mcnos
grave, Fueron descritas inicialmente por Bargen y
cols., en 1936, y luego analizadas en forma mds
detallada por Katz y Spiro en 1966 (1).

Entre cllas destacan las complicaciones esofdgi-
cas, gdstricas e intestinales, siendo menos comunes
y aparentes las biliares, colénicas y pancredticas (2,
3,4).

. COMPROMISO ESOFAGICO

Aun cuando anatémicamente el eséfago es un
solo 6rgano, desde el punto de vista fisiolégico, en
é1 se reconocen dos segmentos (5) con funciones
diferentes y bien definidas:

A. Cuerpo esofdgico, el que gracias a las con-
tracciones peristélticas primarias y secundarias de
su musculatura, es responsable del transporte activo
del bolo alimentario desde la hipofaringe al es-
t6mago. Su disfuncién por causas orgdnicas (in-
traluminares, parietales o extrinsecas) o por altera-

ciones motoras, se manificsta clinicamente por el
sindrome disfagico (6).

B. Vestibulo esofdgico, que desempefia una fun-
cién esfinteriana y representa una barrera de alta
presin, interpuesta como exclusa entre dos com-
partimentos con diferentes presiones que son el
cuerpo esofgico y el fondo géstrico. Este mecanis-
mo esfinteriano permanece cerrado en reposo con
una presién de 16-18 mm de Hg, se abre debidoalas
degluciones al llegar hasta ¢l las ondas propulsivas
y luego vuelve a contraerse, lo que evita el reflujo
gastroesof4gico, es decir, condiciona la continencia
cardial. Su disfuncién determina incontinencia
esfinteriana, la que clinicamente se expresa por el
sindrome de reflujo gastroesofagico, cuyo sintoma
patognomanico es la pirosis (6).

Mandelstam y cols., (7) fueron los primeros en
describir la existencia de una esofagopatia diabé-
tica. Primero la estudiaron desde el punto de vista
clinico y radiolégico (7) y luego precisaron sus ca-
racteristicas manométricas (8), comparandolas con
las de otros trastornos esofdgicos motores y, en
especial, con el presbies6fago y con la miotonia
distréfica. Como consecuencia de esos trabajos y
como lo sefiala Pope (9), actualmente se sabe que la
diabetes determina en el eséfago la aparicién de un
trastorno motor difuso, de cardcter hipot6nico, que
compromete fundamental y casi exclusivamente el
cuerpo esofdgico y, s6lo muy excepcionalmente, el
funcionamiento del mecanismo esfinteriano eso-
fagico inferior (10, 11, 12).

Se considera que existe algin grado de altera-
cién motora esofégica en ¢l 80% de los diabéticos
con evidencias de neuropatia autonémica. Sin em-
bargo, este compromiso, detectable manométri-
camente, s6lo tiene manifestacién clinica en la
minoria de los casos.

1. Manifestaciones clinicas

Como el trastorno motor producido por la diabe-
tes afecta esencialmente la actividad propulsiva
corporal (11, 12, 13), clinicamente se manifiesta por
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un sindrome disfdgico generalmente leve o mode-
rado que aumenta en dectibito, y es estable o muy
Poco progresivo, sin regurgitaciones alimentarias ni
dolores retroestemales pseudoanginosos. Por el
contrario, el sindrome de reflujo gastroesofégico
4cido con pirosis es excepcional como expresién de
compromiso esof4gico de Ia diabetes. S6lo se de-
tecta en casos aislados en los que se asociaria in-
continencia cardial, reduccién de la capacidad de
barrido por trastorno de la motilidad corporal y
aumento de la presi6n intragéstrica consecutiva a
estasia.

2. Manifestaciones radiolégicas

a. Disminucién o desaparicién de la motilidad
del cuerpo esofégico, lo que se traduce por la falta
de ondas peristélticas y aparicién de ondas tercia-
rias no propulsivas del tercio inferior del es6fago.

b. Retardo del vaciamiento esofdgico (mis de
20 segundos) en deciibito.

c. Hipotonia y leve dilatacién del cuerpo eso-
fagico.

d. Ausencia de reflujo gastroesofdgico espon-
tdneo o provocado por el test de sifonaje de Car-
valho.

3. Alteraciones manométricas

El registro y estudio de las presiones intralumi-
nales revelan normalidad en el funcionamiento del
esfinter faringoesofdgico y generalmente también
del esé6fago géstrico. En cambio, la motilidad cor-
poral se encuentra alterada en una alta proporcién
de casos (3, 11, 12, 13) y muy especialmente en los
que tienen otras evidencias de neuropatia auto-
némica, como hipotensién postural, diarrea noc-
turna, impotencia, vejiga neurogénica, alteraciones
de la sudoracién, etc.

Las siguientes son las principales alteraciones
motoras esofégicas demostradas manométrica-
mente en los diabéticos:

a. Disminucién del nimero y amplitud de las
ondas peristélticas y su eventual desaparicién.

b. Degluciones no seguidas de ondas de contrac-
cién corporales.

c. Ondas de contraccién esponténeas, simult4-
neas, incoordinadas y no propulsivas.

d. Retardo del vaciamiento esofdgico por pér-
dida de motilidad.

Sélo muy ocasionalmente se pesquisa hipotonia
u otras disfunciones esfinterianas capaces de condi-
cionar reflujo gastroesofagico.

Aiin no estdn completamente aclarados los me-
canismos fisiopatol6gicos involucrados en la pro-
duccién de la esofagopatia diabética, pero se cree
que ésta seria el resultado de una neuropatia au-
tonémica con fenémenos de desmielinizacién y
degeneracién axonal, tanto de las fibras vagales
como de las simpéticas. Estas alteraciones histols-
gicas, inicialmente reversibles, estarian relaciona-
das con el dep6sito de sorbitol y fructosa en las célu-
las de Schwann (3, 14).

Aparentemente, el compromiso de las fibras va-
gales serfa més precoz ¢ intenso que el de las sim-
péticas y, en el fondo, equivaldria a una vagotomia
metabélica no quiriirgica. Es discutible si existen o
no lesiones de los plexos mientéricos.

En resumen, los diabéticos con cvidencias de
neuropatias autonémicas presentan en un elevado
porcentaje de casos una esofagopatia hipoténica
corporal, habitualmente sin incontinencia cardial,
reflujo ni esofagitis péptica, que se asocia general-
mente a compromiso gastrico y/o intestinal.

Ademis del trastorno motor descrito, otra com-
plicacién esofdgica bastante comin de la diabetes
es la Candidiasis (3, 4) que, sin duda, es la infeccién
esofdgica ms frecuente e importante. Se encuentra
en alrededor del 6% de las endoscopias digestivas
altas y se presenta no sélo en diabéticos, sino tam-
bién en sujetos desnutridos, inmunodeprimidos y
portadores de neoplasias.

Muchas candidiasis esofdgicas son asintomati-
cas y constituyen simples hallazgos endoscépicos,
Sin embargo, otras se manifiestan clinicamente por
disfagia y especialmente por odinofagia, con dolo-
res retroesternales que aparecen al deglutir y se irra-
dian al dorso, y a veces por sangramientos digesti-
VOS.

El diagnéstico de candidiasis esofégica se sos-
pecha por laaparicién de disfagia y dolora la deglu-
cién en pacientes predispuestos (diabéticos, desnu-
tridos, cancerosos) y se confirma por los siguientes
hallazgos:

a. Endoscépicos: congestién, edema, friabili-
dad, erosiones y secrecién blanquecina y cremosa
que recubre las lesiones.

b. Radiol6gicos: alteraciones del relieve interng
con pliegues edematosos, engrosados, irregulares y
espiculados.
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c. Scroldgicos: las reacciones de aglutininas y
precipitinas tienen poco valor diagndstico, ya que
hay resultados positivos de cardcter anamnéstico.

d. Micolégicos: el hallazgo de hongos ¢n frotis
de secreciones y en biopsias esofégicas es ¢l mejor
clemento diagndstico.

El diagnéstico diferencial se plantca fundamen-
talmente con la esofagitis péptica por reflujo cidoy
excepcionalmente, con la esofagitis herpética, con
¢l compromiso esofégico del sindrome de Stevens-
Johnson y con la esofagitis por cdusticos cuando la
ingestion es negada por el paciente.

Tratamiento. Lo habitual es administrar Nista-
tina en suspensién oral, en dosis de 250.000 uni-
dades (2, 5 ml), cada 2 6 4 horas, por una semana.
También puede recurrirse al Ketoconazol oral en
dosis diarias de 200 a 400 mg, por una semana. La
Anfotericina B es un antiftingico de amplio espectro
de accibn, pero tiene el inconveniente de su elevada
toxicidad y de no absorberse por via oral, lo que
obliga a su administracién endovenosa. Sélo se in-
dica en casos severos o resistentes a la nistatina y en
aquéllos en que hay invasion y diseminacién sis-
témica. La dosis diaria es de 0,5 mg por kg de peso,
en 500 ml de solucién glucosada al 5% administra-
dos cada 4 a 6 horas durante una semana (15).

Il. COMPROMISO GASTRICO

La gastropatia diabética fue descrita por Kassan-
der en 1958 (16). Estd presente en el 20 a 30% de los
diabéticos, tanto Tipo I como II, y es especialmente
frecuente en los de larga evolucién, con deficiente
control metabdlico y con evidencias de neuropatia
autondmica, en particular, de hipotensién postural
17).

Desde el punto de vista fisiopatolégico se carac-
teriza por hipotonia y pérdida de la actividad motora
peristdltica del estémago, lo que determina atonia y
paresia géstricas con un tipico sindrome de reten-
c¢i6n sin obstruccién pilérica, similar al que se ob-
serva en la vagotomia quinirgica. Al igual de lo que
ocurre en esta iltima condicién, en la gastropatia
diabética el estémago no es capaz de recibir mayo-
res volimenes sin aumentar su presién intralumi-
nar, porque pierde su capacidad de relajacién adap-
tativa. Por otra parte, el diabético con gastropatia
también pierde la capacidad que tiene el sujeto nor-

mal de vaciar primero los liquidos y después los
s6lidos (2, 3,4 18, 19).

El compromiso géstrico de la diabetes, ain cuan-
do presente, muchas veces es asintomitico. Cuando
tiene traduccién clinica, se manifiesta por malestar
y sensacién de peso epigdstrico, nduseas, vémitos,
sindrome de reflujo gastroesofdgico con pirosis y
regurgitaciones, y tendencia a la formacién de
bezoares.

La alteracién de la motilidad géstrica se com-
prueba mediante el Test de Goldstein o Saline Load
Test; el estudio radiolégico muestra retencién de
mas del 50% del bario administrado a los 30 mi-
nutos; ademds, son tiles la exploracién radio-
isotdpica y los procedimientos manométricos. Para
someterse a estos exdamenes, los pacientes no deben
estar tomando anticolinérgicos, bloqueadores gan-
glionares, antidepresivos ni tranquilizantes.

Cuando la gastropatia diabética produce moles-
tias y sintomas o interficre en el tratamiento die-
tético y farmacoldgico de la afeccin, su tratamien-
to se basa principalmente en la administracién de
metoclopramida o de domperidona (20, 21, 22).
Estas drogas ticnen una accién antidopaminérgica y
reforzarian el efecto de la acetilcolina sobre la fibra
muscular lisa. Sin embargo, no son siempre efecti-
vas. Se administran en dosis de 10 mg, 15 a 30 mi-
nutos antes de las comidas y en la noche al acos-
tarse. La domperidona es mds activa que la meto-
clopramida y tiene menos efectos colaterales. Entre
estos iiltimos, se describen signos neuroldgicos ex-
trapiramidales, galactorrea y ocasionalmente dia-
mrea.

Itoh y cols., en 1984 (23), Tomomasa y cols., en
1986 (24) y Depoortere y cols., (25) demostraron
que la eritromicina reproduce los efectos de la mo-
tilina sobre Ja motilidad gastrointestinal. Es decir, la
eritromicina, al igual que algunos otros macrélidos
relacionados con ella, es un gastroquinético ago-
nista de la motilina. Esta es un polipéptido que es-
timula el complejo motor migratorio en el perfodo
interdigestivo, actuando sobre receptores espe-
cificos ubicados en la mucosa antral y duodenal,
acci6n que condiciona el vaciamiento géstrico y que
parece ser bloqueada por el polipéptido pancretico.
Trabajos del grupo de Vantrappen (26, 27) han con-
firmado en pacientes con gastroparesia diabética,
que la administracién endovenosa de eritromicina
acelera dramdticamente la motilidad y el vacia-
miento géstricos, haciendo incluso desaparecer la
diferencia normalmente existente entre el tiempo de
vaciamiento de sélidos y liquidos (18, 19). La admi-
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nistracién oral de eritromicina tiepe efectos simi-
lares, aunque mucho menos marcagos,

Estos trabajos, tanto experimentales como clini-
cos, inducen a pensar que no es aventurado esperar
que derivados de la eritromicina, sin accién antimi-
crobiana, puedan aparecer préximamente.

También se ha demostrado que Ia motilina endo-
venosa normaliza la velocidad de vaciamiento gés-
trico en diabéticos insulinodependientes con gas-
troparesia diabética. La motilina, debido a su corta
vida media, no tiene adin una aplicacién préctica,
pero el desarrollo de sustancias 11amadas motilides
(agonistas de los receptores de motilina) podrian ser
una solucién a futuro (28).

Un hecho que rara vez se menciona en la litera-

tura médica, pero que llama la atencién, es la fre- ‘

cuencia aparentemente menor en los diabéticos, de
tilcera péptica gastroduodenal, que es tan comiin en
nuestra poblacién general adulta. A este respecto,
Doteval (29) sefiala que, segin su experiencia, la
tilcera duodenal seria menos frecuente en los dia-
béticos que en los sujetos no diabéticos, pero que la
tlcera géstrica tendrfa la misma prevalencia en
ambos grupos.

Lo anterior podria explicarse por el hecho que la
neuropatia vagal anula uno de 1os mecanismos es-
timuladores de la secrecién 4cida de las células pa-
rietales de la mucosa fiindica. Por otra parte, es
posible que, atin existiendo dlcera, no haya dolor,
debido a una alteracién de la sensibilidad visceral
consecutiva a la neuropatia autonémica.

1ll. COMPROMISO INTESTINAL

En los diabéticos, el compromiso del intestino
delgado tiene la misma frecuencia que el trastorno
esofégico y géstrico, pero a diferencia de estos tlti-
mos, que pueden ser asintomaticos o presentar sélo
manifestaciones leves e inespecificas, sus sintomas
clinicos son, por lo general, mucho més llamativos
y molestos (2, 3).

Esquemdticamente, la neuroenteropatia diabé-
tica se expresa por dos sindromes principales:

A. Diarrea diabética

Se caracteriza por un sindrome diarreico alto de
tipo intermitente, con deposiciones liquidas, sin
signos de organicidad y de predominio nocturno;
afecta mas a los hombres que a las mujeres y a los
diabéticos jévenes Tipo 1. Se acomparia frecuente-
mente de incontinencia anal y cursacon apetito con-

servado, ain cuando es comun que los pacientes

‘reduzcan su alimentacién en un vano intento por

controlar la diarrea. En términos generales se estima
que un 10% de los diabéticos presenta este molcsto
tipo de diarrea, la que desde el punto de vista fisio-
patoldgico se atribuye a la existencia de una neu-
ropatia autonémica visceral (neuroenteropatia dia-
bética) (30).

B. Sindrome de malabsorcién

Se presenta en una pequeiia proporcién de los
diabéticos que tienen diarrea (31). Se caracteriza
por un sindrome diarreico alto, con heces volumino-
sas (més de 250-300 gramos diarios), de aspecto
esteatorreico (amarillentas, pélidas, rancias, que
flotan en el agua y que, a veces, tienen aspecto
aceitoso o grasoso). En ellas se demuestra un au-
mento del contenido de grasas (grasas neutras y
4cidos grasos), ya sea por simple estudio micros-
cbpico con tincién de Sud4n III, o por deter-
minacién quimica de muestras fecales aisladas (m4s
de 5 gramos de grasas por 100 gramos de heces) o
por el método de balance (coeficiente de excrecién
superior al 8-10% de lo ingerido).

A diferencia de la diarrea diabética simple
atribuible a las alteraciones motoras derivadas de la
neuroenteropatia, se piensa que la esteatorrea de
eslos pacientes, conjuntamente con el compromiso
de su estado general y con sus manifestaciones ca-
renciales especificas, se deberia a la produccién de
un sindrome de asa ciega, con pululacién anormal
cuanti y cualitativa de flora colénica en asas intesti-
nales hipot6nicas y dilatadas a consecuencia de la
neuroenteropatia.

Esta flora (32, 33) modifica los 4cidos biliares
primarios de origen hepético que llegan al intestino
(4cido cdlico y quenodeoxicdlico), produciendo su
desconjugacién (pérdida de taurina y/o de glicoco-
1a) y su dehidroxilaci6n, lo que da origen a los lla-
mados 4cidos biliares secundarios (4cido litocélico
y deoxicélico). Estos normalmente sélo se forman
en pequefias cantidades en el colon, pero no en el
intestino delgado.

Todas estas sustancias tienen menor poder fo--
mador de micelas que 10s 4cidos biliares primarios.
Es por ello que en estas circunstancias se produce
una interferencia en la solubilizacién, digestién y
absorcién de las grasas, del caroteno, de las vitami-
nas liposolubles, del colesterol y de la vitamina

B12.
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El resultado de toda esta cadena de eventos cs la
instalacién de un sindrome clinico de malabsorci6n
con diarrea de tipo esteatorreico, anemia macrocili-
ca o megalocitica y compromiso del estado general.

Los gérmenes capaces de actuar sobre los dcidos
biliares y modificarlos, son bésicamente anaerobios
(bacteroides, veillonellas, lactobacilos, etc.) asi
como algunos acrobios (Staphylococcus aureus,
Streptococcus faecali). Todos ellos poseen una tau-
ro o glicocolato amidasa y una 7-dchidroxilasa, las
que actian a pH 6ptimo de 6,0 a 7,0. En cambio, la
Escherichia Coli carece de estos enzimos y no tiene
accién sobre los dcidos biliares.

Con respecto al tratamiento de la diarrea motora
de la diabetes atribuida a ncuroenteropatia ha sido,
hasta hace poco, un problema practicamente insolu-
ble y refractario a todas las medidas habituales,
tanto dictéticas como medicamentosas. No obs-
tante, en el dltimo tiempo se ha observado que la
administracién oral de Fenitoina (34), en dosis de
300 mg diarios (comprimidos de 100 mg), es capaz
de suprimir la diarrea diabética. El efecto se mani-
ficsta a partir de las 48 horas y se mantiene mientras
dure el tratamiento. Se desconoce ¢l mecanismo por
¢l cual la fenitoina ejerce su efecto favorable. Se
piensa que esta droga también podria ser itil en el
tratamiento de otras manifestaciones clinicas de
neuropatia periférica y/o autonémica.

Algunos autores han comunicado resultados
aparentemente promisorios en casos aislados de
diarrea diabética tratados con carbamazepina y clo-
nidina (35).

Con respecto al tratamiento del sindrome de
malabsorci6n, éste consiste fundamentalmente en la
administracion de antibidticos que controlen la
pululacién bacteriana representada, en su mayoria,
por anaerobios. Entre los antibiticos recomen-
dados se incluyen la Neomicina, la Lincomicina, la
Clindamicina, la Tetraciclina, el Cloramfenicol, el
Metronidazol, etc.

Con el objeto de tratar de corregir la neuroen-
teropatia que causa el trastorno motor de base, cree-
mos conveniente utilizar simultdnecamente feni-
toina.

IV. COMPROMISO COLONICO Y
ESFINTERIANO ANAL

Se manifiesta por constipacion, que es més fre-
cuente en los diabéticos que en la poblacién sana de
igual cdad y sexo. Se estima que alrededor del 25%

de los diabéticos presenta una constipacién que
oscila desde leve a severa, incluso con la posibili-
dad de llegar a la formacién de fecalomas. Es més
comiin en los pacientes con evidencias de ncu-
ropatias autonémicas (80%) que en aquéllos sin
complicaciones (20%) (36, 37).

Los estudios de actividad miocléctrica y de mo-
tilidad colénica han demostrado que en los casos de
constipacién severa hay ausencia de actividad mo-
tora ¢ hipotonia del colon.

El tratamiento es deficiente y se basa en el em-
pleo de regimenes ricos en fibra, administracién de
salvado de trigo, lubricantes y, eventualmente,
neostigmina.

La incontinencia fccal es relativamente comtin,
tanto en los diabéticos que presentan diarrea como
en los que tienen transito intestinal normal. Estu-
dios manométricos han demostrado una dismi-
nucién de la presién de cierre del esfinter, lo que
puede deberse a trastornos en la inervacién (neu-
ropatia) o a alteraciones de las propias fibras mus-
culares (37).

V. COMPROMISO DEL HIGADO Y
VIAS BILIARES

La principal alteracién hepdtica de la diabetes es
cl higado graso o esteatosis. Segiin diversos autores,
su frecuencia fluctia entre 20 y 70%. Es mas comiin
en los diabéticos adultos o ancianos Tipo II obesos.
La alteracién es reversible si se compensa ade-
cuadamente el trastorno metabdlico. Con respecto a
las vias biliares, pareceria que la colelitiasis es mds
frecuente en los diabéticos que en la poblacién ge-
neral, lo que se deberia a lo siguiente: a) Hipomo-
tilidad de la vesicula biliar y disinergia entre con-
traccién vesicular y relajacién esfinteriana, lo que
favoreceria la ectasia biliar. b) Bilis litogénica con
mayor concentracién de colesterol y menor canti-
dad de 4cidos biliares.

VI. DIABETES Y PANCREAS

La pancreatitis aguda se acomparia de hipergli-
cemia transitoria hasta en el 50-70% de los casos.
La pancreatitis crénica cursa con diabetes en alrede-
dor del 30% de los pacientes, porcentaje que ascien-
de progresivamente en los casos mas avanzados,
llegando hasta un 70% en aquéllos con litiasis y
calcificacién de la glandula. El cancer del pancreas

evoluciona con diabetes en un 10 a 15% de los en-
fermos.
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En resumen, tanto las afecciones ymorales co-
mo las inflamatorias agudas y crénicas del pAncreas
pueden alterar el metabolismo de Jos hidratos de
carbono y evolucionar con hiperglicemias y glu-
cosurias transitorias o con unadiabetes franca, deri-
vada seguramente de la destruccién de los islotes de
Langerhans (3)

La interrogante que surge consiste en precisar si
la diabetes preexistente propende a la aparicién de
afecciones inflamatorias o tumorales del pancreas
exocrino. El problema es dificil de responder en
forma categdrica, pero se pueden sefialar algunos
hechos que parecen demostrados y aceptados:

Entre los diabéticos, la proporcién de sujetos que
presenta respuestas subnormales a la estimulacion
pancredtica o que exhiben cierto grado de insufi-
ciencia exocrina, es mayor que en la poblacién ge-
neral.

La incidencia de pancreatitis aguda es dos veces
mayor en los diabéticos que en 1os sujetos sanos.

El céncer pancredtico en los diabéticos duplica la
frecuencia observada en los no diabéticos.

VIi. DIABETES Y ABDOMEN AGUDO

Una consecuencia frecuente de la diabetes en el
4mbito de la patologia abdominal es la evolucién
larvada, atenuada y engafiosa, que en estos pacien-
tes puede adoptar una serie de cuadros abdominales
agudos, tanto médicos como quirirgicos, tales
como apendicitis, colecistitis, diverticulitis, pan-
creatitis y peritonitis (3).

El hecho que sefialamos puede conducir a diag-
ndsticos tardios, tratamientos inoportunos y graves
complicaciones. En efecto, ya sea debido a neuro-
patia o a inmunodepresi6n, estos cuadros abdomi-
nales agudos frecuentemente tienen una evolucién
muy solapada, en la que destacan ¢l dolor de menor
intensidad y la ausencia o escasa magnitud de la
ficbre, es decir, se minimizan las dos principales
manifestaciones clinicas de los cuadros abdomi-
nales agudos.

BIBLIOGRAFIA

1. Katz LA, Spiro HM: Gastrointestinal manifestations
of diabetes. N Engl J Med 1966; 275: 1350-61

2. Goyal RK, Spiro HM: Gastrointestinal manifesta-
tions of diabetes mellitus. Med Clin North Am 1971;
55:1031-44

3. Parrochia E: Diabetes y aparato digestivo. Bol Hosp
SJ de Dios 1987; 34: 171-6

137

14.

16.

17:

18.

19.

20.

21,

223

23

309

. Algard M, Ponsot Ph, Paolaggi JA: Complications

digestives du diabetes sucré. Paris: Encyclopédie
Médicale-Chirurgicale 1988; Année 59, Numero
specialisé 93, page 9089

. Parrochia E: Fisiologfa del eséfago. Bol Hosp SI de

Dios 1972; 19: 144-50

. Parrochia E: Sindromes esof4gicos. Bol Hosp SJ de

Dios 1972; 19: 151-8

. Mandelstam P, Licber A: Esophageal disfunction in

diabetic neuropathy-gastroenteropathy. JAMA 1967;
201: 582-6

. Mandelstam P, Siegel CI, Licber A, Siegel M: The

swallowing disorders in patients with diabetic neu-
ropathy. Gastroenterology 1969; 56: 1-2

. Pope CE: Diabetes mellitus and esophageal function.

Gastroenterology 1969; 56: 183-4

. Silber W: Diabetes and esophageal disfunction. Br

Med J 1969; 3: 688-90

. Parrochia E: Trastornos motores del es6fago. Bol

Hosp ST de Dios 1973; 20: 141-7

. Hollis JB, Castell DO, Braddom RL: Esophageal

function in diabetes mellitus and its relation to pe-
ripheral neuropathy. Gastroenterology 1977; 73:
1098-1102

Parrochia E, Ddvila M, Rufin F: Valor clinico del
estudio de la motilidad esofdgica. Rev Méd Chile
1970; 98: 456-65

Garcia H, Tapia JC: Nuevos conceptos en la pato-
genia de las complicaciones diabéticas crénicas. Bol
Hosp SJ de Dios 1988; 35: 163-7

- Gillin JS, Kurtz RC: Treatment for candida esopha-

gitis. Gastroenterology 1983; 85: 971-2

Kassander, P: Asymptomatic gastric retention in dia-
betics (gastroparesis diabeticorum). Ann Intern Med
1958; 48: 797-812

Keshavarzian A, Iber FL, Vacth J: Gastric emptying
in patients with insulin-requiring diabetes mellitus.
Am J Gastroenterol 1987; 82: 29-35.

Feldman M, Corbett DB, Ramsey EJ. y cols: Abnormal
gastric function in long standing insulin-dependent
diabetic patients. Gastroenterology 1979; 77: 12-7
Fox S, Behar Y: Pathogenesis of diabetic gas-
troparesis. A pharmacologic study. Gastroenterology
1980; 78: 757-63

Parrochia E: Domperidona. Bol Hosp ST de Dios
1983; 30: 368-70

McCallum R, Ricci D, Rakatansky H. y cols: A mul-
ticenter placebo-controlled trial of oral metoclo-
pramide in diabetic gastroparesis. Diabetes Care
1983; 6:463-7

Watts GF, Armitage M, Sinclair J, Hill RD: Treat-
ment of diabetic gastroparesis with oral domperi-
done. Diabetic Med 1985; 2: 491-2

Itoh Z, Nakaya M, Suzuki K. y cols: Erytromycin
mimies exogenous motilin in gastrointestinal con-
tractile activity in dogs- Am J Physiol 1984; 247:
688-94

. Tomomasa T, Kurovme T, Arai H. y cols: Erytromy-

cin induces migrating motor complex in human gas-
trointestinal tract. Dig Dis Sci 1986; 31: 157-61



310

DIABETES MELLITUS

25. Depoortere I, Peeters TL, Matthijs G, Vantrappen G:
Macrolide antibiotics are motilin receptor agonists.
[Abst] Hepatogastroenterology 1988; 35: 198

26. Janssens J, Pecters TL, Vantrappen G. y cols: Im-
provement of gastric emptying in diabetic gas-
troparesis with erytromycin. N Engl J Med 1990;
322: 1028-30

27. Urbain JLC, Vantrappen G, Janssens J. y cols: In-
travenous erytromycin dramatically accelerates gas-
tric emptying in gastroparesis diabeticorum and nor-
mals and abolishes the emptying discrimination be-
tween solids and liquids. J Nuclear Med 1990; 31:
1490-3

28. Schmid R, Shusdziarra V, Allescher HD: Effect of
motilin on gastric emptying in patients with diabetic
gastroparesis. Diabetes Care 1991; 14: 65-8

29. Doteval G: Incidence of peptic ulcer in diabetes me-
Ilitus. Acta Med Scand 1969; 164: 463-77

30. Whalen GE, Soergel M, Gleenen JE: Diabetic dia-
rrhea. A clinical and pathophysiological study. Gas-
troenterology 1969; 56: 1021-32

31,

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Wruble LD, Kalser MH: Diabetic steatorrhea: dis-
tinct entity. Am J Med 1964; 37: 118-29

Dévila M, Parrochia E: Metabolismo normal y fun-
ciones de los 4cidos biliares. Bol Hosp ST de Dios
1969; 16: 47-55

Parrochia E, Ddvila M: Trastornos fisiopatolégicos
del metabolismo de los 4cidos biliares. Bol Hosp SJ
de Dios 1969; 16: 56-60

Thomas M, Verges B: Traitement par la phénitoine
de la diarrhee motrice du diabétique. Presse Médicale
1986; 15: 114

Bretzke G: Therapie der diarrhoe bel diabetischer
enteropathie mit clonidin. Z Gesamte Inn Med 1987,
42: 6802

Battle WN, Snape WJ, Alavi A. y cols: Colonic dis-
function in diabetes mellitus. Gastroenterology 1980;
79:1217-21

Schiller LR, Santa Ana CA, Schmuler AC. y cols:
Pathogenesis of fecal incontinence in diabetes melli-
tus: evidence for internal anal sphincter disfunction.
N Engl J Med 1982; 307: 1666-71

311

27

PIE DIABETICO

Dr. Juax Donoso M.

El diagn6stico oportuno vy el tratamiento més
estricto de la Diabetes mellZtus ha traido como con-
secuencia una sobrevida md4s prolongada de los
pacientes, pero también una mayor propensién a las
complicaciones crénicas: retinopatia, nefropatia,
neuropatia y enfermedad vascular.

Los pies de los diabéticos sufren frecuentemente
los efectos deletéreos de estas complicaciones,
especialmente neuropatia, lesiones vasculares y
deformaciones ortopédicas, a las cuales se agregan
infecciones y microtraumatismos, que los hace sus-
ceptibles de presentar tlceras, infecciones graves y
gangrena, conjunto denominado “pie diabético”.

EPIDEMIOLOGIA

Cerca del 20 % de los diabéticos que ingresa a un
hospital, lo hace con el diagndstico de pie diabético.
Un 15 % de ellos, en algiin momento de su enferme-
dad, sufre una amputacién por procesos infecciosos
o isquémicos de los pies. E1 33% de los pacientes a
quienes se efectiia una intervencién quiriirgica en
un pie, necesita alguna intervencién en la otra ex-
tremidad en los tres afios siguientes. Los diabéticos
son 17 veces miés propensos a presentar gangrena de
las extremidades que los no diabéticos (1, 2, 3).
Finalmente, el 50 % del total de las amputaciones
no trauméticas de las extremidades inferiores se
efectiia en pacientes diabéticos.

ETIOPATOGENIA

Las lesiones necrosupurativas de los tejidos
blandos y las del esqueleto del pie son producidas
por varios factores, que la mayorfa de las veces
interactian. Entre éstos, los més importantes son: la
isquemia provocada por la macro y/o microangio-
patia, la neuropatia diab&tica periférica y auto-
némica, las infecciones agregadas y los agentes
desencadenantes como los microtraumatismos.
También suelen asociarse factores predisponentes
como las deformaciones previas del esqueleto del
pie. Este se compone de 26 huesos de arquitectura y
funcién muy complicadas, 42 misculos, gran ni-

mero de tendones, facias y articulaciones, Laregién
plantar del pie se divide en tres espacios bien deli-
mitados por la aponeurosis plantar, la que forma
tres cavidades cerradas cuyo papel se debe tener
presente en la mantencién de las infecciones, parti-
cularmente cuando se efectian debridamientos qui-
nirgicos. La dermis plantar es muy gruesa y est4
unida a la aponeurosis por tabiques de tejido fibro-
so, hecho clinicamente importante, ya que las in-
fecciones plantares, como callos infectados, pueden
alcanzar dicha aponeurosis e invadir los tejidos
vecinos. También las ufias desempefian un papel
importante en el comienzo y mantencién de las in-
fecciones en el pie diabético. El surco limitante an-
terior, el hiponiquio y el eponiquio son pequefios
espacios donde se localizan infecciones por hongos,
las que producen lesiones del epitelio y predisponen
a infecciones bacterianas de dificil tratamiento.

La inervaci6n sensitiva y motora del pie est4 da-
da por ramas de las iiltimas dos raices lumbares y
por las dos primeras sacras. Los principales nervios
motores son los safenos, la rama peronea comin y
las ramas peronea superficial y profunda. La iner-
vacién sensitiva es funcién preferente del nervio
tibial, que forma las ramas plantarcs externas e
internas del pie.

Las arterias que irrigan el pic son: la tibial ante-
rior, que en el pie se denomina arteria pedia, y la
tibial posterior, que se divide en las ramas plantares
internas y externas, lo que da origen a un plexo arte-
rial formado por ramificaciones de la pedia. De ese
plexo nacen las arterias perforantes (4).

A continuacién se tratan por separado los distin-
tos factores etiopatogénicos del pie diabético, si bien
en la préctica generalmente actdan en conjunto.

Factor vascular

La principal causa del pie diabético es la isque-
mia distal, debido tanto a micro como a macro-
angiopatfa. La microangiopatia compromete los
pequefios vasos que irrigan 10s ortejos y los tegu-
mentos (5).
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El componente macrovascular (arteriosclerosis
obliterante) no se diferencia de la arteriosclerosis de
las extremidades de los sujetos no diabéticos, pero
se presenta mds precozmente y con mayor frecuen-
cia (6). Los factores patogénicos que aceleran el
desarrollo de la ateroesclerosis en el diabético son
variados, entre cllos: aumento de la agregacion pla-
quetaria, alteracién de la glicosilacién de las pro-
teinas estructurales y circulantes, desbalance entre
la actividad del tromboxano y la prostaciclina, libe-
racién de las plaquetas del factor de crecimiento
muscular liso, alteraciones del metabolismo celular
y clevacién de las lipoproteinas de baja densidad
.

La lenta instalacién de las lesiones de las extre-
midades inferiores en los diabéticos permite el de-
sarrollo de colaterales, situacién diferente a la ate-
roesclerosis de los sujetos no diabéticos.

Los territorios arleriales méds comprometidos
son: 1) los vasos femorales, popliteos y tibiales, 2)
las arterias grandes del pie, especialmente la pedia,
las metatarsales y las arteriolas del arco plantar (8).

En los diabéticos, la esclerosis de Monckeberg
(calcificacién de la media), si bien puede no obs-
truir totalmente la arteria, hace dificil ¢l estudio del
{lujo arterial, tanto clinicamente como con el sis-
tema Doppler.

Factor neuropdtico

La neuropatia diabética con compromiso motor
produce alteraciones “funcionales” de los miisculos
de los pies y debilidad de los interdseos y exten-
sores, lo que provoca deformaciones de los ortejos
(dedos en martillo) y deformacion de la planta del
pic. Debido a estos trastornos cambian los puntos de
apoyo y se favorece la formacién de callos y dlceras
en las zonas de mayor presién.

La neuropatia sensitiva altera la sensibilidad pro-
pioceptiva del pie, lo que aumenta las deforma-
ciones mencionadas y, por otra parte, la insensibili-
dad permite que los microtraumatismos o procesos
infecciosos del pic pasen desapercibidos para el
enfermo.

La insensibilidad, la deformacién y los micro-
traumatismos crénicos pueden originar, en algunos
casos, la artropatia neurogénica (pie de Charcot)
(9). En este cuadro se produce una degeneracién del

cartilago articular, con fracturas subcondrales re-
currentes y proliferaciéon desordenada del tejido
6seo adyacente. Clinicamente se manifiesta por una

grosera deformacién de la anatomia del pie, la que
en sus fases iniciales puede ser dolorosa, pero pos-
teriormente se torna indolora. Asimismo, suele en-
contrarse crepitacién ¢sea con los movimientos del
pie; las fracturas pueden curar espontdncamente.

La denervacién autonémica produce alteracio-
nes vasomotoras, sequedad de la piel por falta de
sudoracién, con grietas y atrofia cutdnea que favo-
recen los procesos infecciosos, especialmente por
hongos, constituyendo una puerta de entrada para la
invasién bacteriana (10).

Factor infeccioso

Es conveniente conocer algunos hechos relevan-
tes con respecto a la microbiologia del pie. La piel
de la piemna y dorso del pie tiene alrededor de 1000
colonias de bacterias por cm? de picl y la regién
interdigital, 1 millén de colonias por cm? (11).

Louie y cols. (12), en las lesiones infectadas del
pie diabético, identificaron un promedio de 5,8 ti-
pos de bacterias; de éstas 2,6 eran gérmenes anaero-
bios y el resto aerobios. Esta informacién confirma
que tales infecciones siempre son multibacterianas
(gram positivos, gram negativos, anaerobios y aero-
bios). Los microorganismos més frecuentemente
aislados corresponden a aerobios gram negativos:
Proteus, Escherichia Coli y Pseudomonas; aero-
bios gram positivos: Staphylococcus aureus y epi-
dermidis, Streptococcus faecalis; anaerobios gram
negativos del grupo de los bacteroides; anaerobios
gram positivos: Peptococos y més raramente Clos-
tridium (13).

El estudio bacteriolégico tiene que realizarse
buscando flora aerébica y anaerdbica. Deben to-
marse muestras de las lesiones supurativas superfi-
ciales abiertas, de las bulas y abscesos, de los tejidos
profundos y del hueso, en el caso de amputaciones.
El examen bacterioldgico siempre debe incluir anti-
biograma. Debe recordarse que los procesos infec-
ciosos del diabético estan frecuentemente intensifi-

cados debido a su mayor susceptibilidad a las in-
fecciones (14).

Factores predisponentes

1. Ulceras crénicas. Habitualmente son secun-
darias a deformaciones de los pies en pacientes
con neuropatia y limitacién de la movilidad de las
aqiculaciones metatarso-faldngicas, lo que deter-
mina aumento de presién en puntos de apoyo
anémalos ¢ insensibles (15). En general, estas
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lesiones son colonizadas por una flora bacteriana
muiltiple.

Las tilceras son de tres tipos: a) secundarias a in-
suficiencia vascular, b) secundarias a neuropatia
severa, pero con buena circulacién, y ¢) mixtas, en
que ambos factores estdn presentes,

Las tilceras por insuficiencia vascular se acom-
pafian de otros signos de isquemia (obliteracién
poplitea o femoral) y también pueden presentarse
en miembros con mala circulacién venosa (varices).

Las tlceras secundarias aneuropatia aparecen en
pies secos, con grietas y pérdida de la sensibilidad.
Las localizaciones més frecuentes son la cabeza de
los metatarsianos y la cara dorsal de los ortejos en
martillo. Las ilceras constituyen una puerta de en-
trada de procesos piégenos que comprometen la
piel circundante y los tejidos profundos, incluyendo
la osteomielitis.

2. Callos e hiperqueratosis. En los puntos de
apoyo del pie se pueden producir callos y zonas de
hiperqueratosis que con el tiempo provocan hemo-
rragia local y dlceras. Estas son frecuentes en la
planta del pie, donde producen dolor; a veces se
profundizan y dan origen al “mal perforante plan-
tar”, lesién que compromete los planos subyacen-
tes, rodeada por hiperqueratosis periférica, lo que
puede ser el punto de partida de un absceso o
flegmén del pie (14).

3. Onicomicosis y micosis interdigitales. Las
infecciones micéticas de las uiias y de los tejidos
adyacentes, como también de la regi6n interdigital,
son habituales en los diabéticos y constituyen una
puerta de entrada para infecciones bacterianas (16).
Las variedades de hongos encontrados en los pies
son muiltiples: Epidermophyton, Microsporum y
Tricophyton. También debe tomarse en cuenta la
Candida albicans, que se considera la tnica le-
vadura capaz de invadir la Idmina ungueal.

Factores desencadenantes. Diversas causas pue-
den provocar lesiones graves de los pies en un terre-
.10 propicio, entre otras: microtraumatismos, que-
maduras, cortes imperfectos de ufias, corte de ca-
llos, erosiones por zapatos estrechos, cuerpos ex-
trafios dentro del zapato, extracciones innecesarias
de uiias, etc.

CLASIFICACION ANATOMO-PATOLOGICA DE
LAS LESIONES DEL PIE DIABETICO

De las diferentes clasificaciones de las lesiones
del pie diabético, hemos adoptado aquélla propues-

ta por Bassman y Kasim (17), que incluye todos los
tipos de lesiones que se encuentran en estos casos:

1. Lesiones superficiales (bulas, perionexitis,
necrobiosis lipoidica, grietas y granuloma anular).

2. Celulitis difusa o localizada (flegmones y
abscesos).

3. Celulitis necrotizante (gangrena).

4. Osteomielitis, osteoartritis y osteocondritis,
artropatia deformante.

5. Lesiones ulceradas (iilceras, callos y mal per-
forante).

EXAMEN CLINICO DEL PIE
Anamnesis

Es importante considerar tanto la edad del pa-
ciente y ia evolucién de la enfermedad, como la
presencia o ausencia de dolor. Los sujetos isquémi-
cos habitualmente presentan dolor provocado por el
ejercicio; en casos de isquemia muy severa, el dolor
se manifiesta incluso durante el reposo y la noche.
Ante esta situacién, se plantea el diagnéstico dife-
rencial con el dolor de la polineuropatia, que tam-
bién se presenta durante el reposo y en la noche,
pero se acompaiia de parestesias. El examen fisico
siempre permite aclarar el diagnéstico. Debe recor-
darse que los trastornos de la sudoracién reflejan la
existencia de alteraciones de la inervacién auto-
némica (18). Dentro de los datos anamnésticos, es
importante considerar la existencia de otras compli-
caciones microangiopéticas, tales como la retino-
patia, la nefropatia y muy especialmente la insufi-
ciencia renal, hecho fundamental para indicar el
empleo de ciertos antibi6ticos, realizar arteriogra-
fias y eventuales intervenciones quirtrgicas. Es ttil
determinar una escala de riesgo del pie diabético
combinando los factores que se indican a continua-
cién. De mayor a menor grado, el ricsgo se estima
en la siguiente forma:

1. Enfermedad vascular + neuropatia + taba-
quismo.

2. Enfermedad vascular + hipertension + taba-
quismo.

3. Hipertensién arterial + neuropatia + taba-
quismo.

4. Enfermedad vascular + neuropatia.

5. Enfermedad vascular + tabaquismo.

Examen fisico
Debe comenzarse por un examen [isico general,
buscando posibles complicaciones de la diabetes y
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otras patologias concomitantes. El examen del pie
se divide en cuatro dreas:

1. Examen dermatoldgico. Sc inicia con la ins-
peccién del pie, aspecto general, estado de las uiias,
coloracién y sequedad de la piel, presencia de fi-
suras, zonas de hiperqueratosis, maceraciones del
tcjido interdigital, ausencia de vello, existencia de
ulceraciones y sus caracteristicas. Si hay lesiones
supurativas o necréticas, debe precisarse su exten-
sién y profundidad.

V' 2. Examen miisculo-esquelético. Debe buscarse

deformaciones, prominencias Oseas cxageradas,
hallux valgus y pic plano. Ademds, examinar la
movilidad articular del pic y del tobillo y evaluar la
funcién muscular de la pierna y del pic investigando
rigideces. A veces s¢ encuentran crepitaciones
6scas que sugieren la existencia de microfracturas,
como las del pie de Charcot.

>\ 3. Examen neurolégico. El nivel de sensacién

tctil y dolorosa y de discriminacién térmica es
importante por su valor pronéstico en cl desarrollo
de futuras lesiones, especialmente ulcerosas. El
examen se complementa con un estudio neuro-
16gico general y con prucbas funcionales del sis-
tcma autonémico.

4. Examen vascular. Tal vez se trata del examen
més importante en cl pie diabético. Deben determi-
narse cuidadosamente los pulsos arteriales de toda
la extremidad inferior, graduando su alteracin
(débil, ausente).

La temperatura de la picl entrega informacién
sobre la calidad de la circulacién capilar. También
¢s de importancia en la evaluacién de la circulacién
el retardo del llene capilar, el color violdceo de la
isquemia y el colapso venoso que se produce al
levantar la extremidad, estando el paciente sentado.

5. Medida de la presién arterial del tobillo. La
medida de la presién arterial a nivel del tobillo es un
buen método para evaluar la circulacién periférica;
su relacién con la presion arterial braquial es un
indice que sirve para conocer el factor obstructivo.
La relacién normal brazo/tobillo es de 1. Sin em-
bargo, ticne la limitacién de no poder determinarse
en caso de procesos infecciosos o quirdrgicos, situa-
cién en que la piel del tobillo se encuentra lesio-
nada. La calcificacién de la media falsea cl resul-

tado de este examen.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Muchas veces se deben objetivar y cuantificar
los datos clinicos mediante exdmenes complemen-
tarios. Se inicia con métodos no invasivos y poste-
riormente, si es necesario, se utilizan maniobras in-
vasivas (arteriografia).

Radiografia del pie. El estudio radiolégico del
esqueleto es de gran utilidad para confirmar cl diag-
néstico, determinar la extensién del dafio y hacer el
seguimicnto de las Iesiones. Las principales altera-
ciones que se pueden encontrar son: 1) Descalcifi-
cacién gencralizada o localizada. 2) Osteomiclitis y
fracturas. 3) Ostedlisis distal o proximal de las fa-
langes o metatarsianos. 4) Deformaciones del es-
queleto del pie, como hallux valgus y pie de Char-
cot. 5) Exostosis, en especial subungucal. 6) Calci-
ficaciones arteriales. 7) Edema y colecciones
gaseosas subcutdneas.

Las calcificaciones de las arterias de las extremi-
dades inferiores pueden visualizarse facilmente en
las radiografias. La degeneracién y calcificacién de
la tinica media de las grandes arterias de la pierna
(esclerosis de Monckeberg) se ven sin dificultad.
Ademds, puede apreciarse la cuantia y el nivel de
las calcificaciones de las arterias.

En el edema se observa una separacion de la gra-
sa del resto del tejido subcutdneo. Las ulceraciones
se revelan como irregularidades y defectos en la
superficic cutdnea (19).

Ultrasonido. Se trata de una exploracién no in-
vasiva que permite evaluar la enfermedad vascular
periférica oclusiva. Consiste en la reflexién del
sonido a partir de particulas en movimiento, cuya
frecuencia es proporcional a la velocidad de la co-
rriente de las particulas. Si la sangre circula con
mayor velocidad aumenta la frecuencia del sonido;
un vaso obstruido no refleja estas ondas. En la es-
clerosis de Monckeberg puede encontrarse una ar-
teria permeable, pero la calcificacién de la media
impide que el eco vuclva y, al no ser captado, se
considera que existe una obstruccién (falso nega-
tivo); este hecho debe tenerse en cuenta al interpre-
tar el examen. Hoy dia existen equipos muy evolu-
cionados que han mejorado la precisién de los resul-
tados (20).

Pletismografia. Esta técnica explora la calidad
de la circulacién de las pequeiias arteriolas de los
ortejos, mediante un manguito inflable (pletismé-
grafo). Algunos trabajos demuestran presencia de
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lesiones distales con presiones superiores a 30 mm
de Hg; sin embargo, la mayor correlacién se en-
cuentra cON Presiones menores de 20 mm (21).

Tension transcutdnea o, oxigeno. Conslituye
otra técnica empleada en el liimo tiempo paraeva-
luar la calidad del flujo sanguinco cutdneo; en el
€aso que NOS Ocupa, se mide |a circulacién de 1a piel
del pic. Este método se usa ampliamente en 1as Uni-
dades de Tratamiento Intensivo de Neonatologia
para la determinacién del flujo sangufneo cutdneo
Ie los recién nacidos. Esta técnica se realiza con un
velocimetro a nivel del dorso del pie, entre el tobillo
y el ortejo mayor, y se expresa en mm de Hg (22).

Métodos radioisotépicos. En los dltimos afios se
han estado empleando estos métodos, como co-
adyuvantes al diagnéstico de las lesiones infeccio-
sas del esqueleto del pie, en especial cuando los
estudios radiolégicos no demuestran con certeza
una osteomielitis. Los isGtopos més utilizados son
el Tc”, Ga® y los leucocitos marcados con In'!!
oxine (23). Su empleo aislado o combinado ha au-
mentado 1la sensibilidad, especificidad y exactitud
en el diagnéstico de las lesiones Gseas.

Resonancia magnética nuclear. Las primeras
publicaciones son muy promisorias en cuanto a la
exactitud de los datos que entregay a la ventaja de
realizarse sin medios de contraste (24).

Arteriografia de las extremidades inferiores. La
arteriografia es un procedimiento invasivo que,
gracias a las técnicas perfeccionadas de cateteri-
zacién percutdnea con métodos yodados hidrosolu-
bles, permite realizar estudios con muy escasas
complicaciones. Su principal indicacién es el estu-
dio pre y/o intraoperatorio (25) de pacicntes someti-
dos a cirugia de revascularizacion. La arteriografia
muestra preferentemente el nivel de la obstruccién
arterial y su extension, asi como las caracteristicas
anaiémicas y la severidad de las lesiones. Permite
visualizar tanto los troncos arteriales como las ra-
mas principales y colaterales, lo que ¢n pacientes
diabéticos tiene gran importancia. En general, en
estos enfermos el compromiso arterial es muiltiple,
pero habitualmente las arterias méds comprometidas
son la femoral profunda y los vasos tibio-peroneos.
El especialista vascular periférico y el radiélogo
que efectia el examen deben resolver en cada caso
la cantidad y concentracién del medio de contraste,
Es sabido que los compuestos yodados pueden re-
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agudizar una insuficiencia renal latente, lo que se
debe considerar y evaluar en los diabéticos antiguos
(26, 27,28), ya que frecuentemente son portadores
de nefropatia diabética. Con el fin de disminuir los
riesgos de los métodos yodados, se pueden utilizar
medios de contraste muy diluidos y emplear la An-
giograffa de Substraccién Digital, que permite una
muy buena visualizacién de los vasos con una
menor cantidad de elementos de contraste (29).

TRATAMIENTO

El tratamiento del pie diabético tiene varios ob-
jetivos:

1. Prevenir, hasta donde sea posible, los factores
condicionantes de las lesiones de las extremidades
inferiores.

2. Disminuir las hospitalizaciones y los reposos
prolongados.

3. Limitar al méximo las amputaciones.

4. Evilar la invalidez debido a las amputaciones
amplias o innecesarias.

Para conscguir estos objetivos el tratamiento
puede dividirse en medidas preventivas y curativas.

Tratamiento preventivo

La prevenci6n del pie diabético comienza con un
buen control metabélico de la diabetes desde el
diagndstico de la enfermedad, al igual que en todas
las otras complicaciones crénicas de la diabetes. En
el caso especifico de esta patologfa, es indispen-
sable practicar un examen clinico vascular y neu-
rolégico periédico para detectar precozmente
cualquier alteracién.

La educacién e instruccion del paciente en el
cuidado de sus pics es fundamental. Se ha demos-
trado que la educacién diabetolégica reduce la fre-
cuencia de las Iesiones de los pics (30). En este
sentido, también son de gran rendimiento las clini-
cas podidtricas a cargo de personal idéneo, en el
mismo lugar que el paciente se controla. Asimismo,
es muy importante diagnoslicar precozmente las
deformaciones y puntos de apoyo anémalos para
efectuar un tratamiento ortopédico oportuno.

Todo paciente diabético debe recibir una hoja
con las instrucciones generales y especificas para cl
cuidado de los pies (Anexo 1).

Tratamiento curativo
Frente a lesiones de las extremidades inferiores
deben tomarse medidas de tipo general y local,
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dependiendo de la intensidad y magnitud del dafio.
Para cllo es necesaria la accién conjunta del equipo
médico: diabetSlogo, cirujano vascular periférico y
enfermera entrenada en csta patologia.

Las medidas generales sc inician con una evalua-
ci6n del paciente, que comprende el estado de com-
pensacién de la diabetes, su hidratacién, el estado
nutritivo y su disposicién para cooperar cn un tra-
tamiento que habitualmente es prolongado e invali-
dante y de alto costo personal ¢ institucional. Al
mismo tiempo se examina cl tipo de las lesiones:
profundidad, extensién, posible compromiso 6seo y
tendinoso y estado de la circulacién. Para este fin se
usan todos los métodos de diagnéstico ya anali-
zados. En ¢l tratamicnto en general, debe conside-
rarse:

Reposo en cama. Es una de las principales armas
terapéuticas, lamentablemente muy resistida por los
pacicentes. El reposo pucde efectuarse con el sujeto
hospitalizado o, en el caso de lesiones menores, en
su domicilio. Debe prolongarse hasta la curacién
total de las lesiones, sin ser posible poder dar un
plazo fijo. Es necesario prevenir la formacién de
escaras o flictenas de deciibito, tanto en el pic como
en el resto de las zonas de apoyo.

Compensacidn de la diabetes. Lo habitual es que
el paciente se encuentre descompensado. La mayo-
ria de las veces el tratamicnto exige utilizar insu-
lina, aunque se trate de diabéticos no insulinode-
pendicntes. Las dosis y los tipos de insulina depen-
den de cada caso particular. En algunas ocasiones,
cuando las lesiones son menores, los pacientes no se
descompensan de su diabetes y pueden mantener el
tratamiento habitual, realizando controles de glice-
mia frecuentes.

Como se hizo mencién, se debe determinar el
estado de hidratacién y corregir posibles altera-
ciones electroliticas, frecuentes en diabéticos senes-
centes o portadores de nefropatia diabética.

Asimismo, es indispensable realizar una evalua-
cién nutricional cuantitativa, tanto calérica como
proteica, con el objeto de normalizar cualquier
déficit, ya que se sabe que la cicatrizacién en los
sujetos con desnutricién proteica es muy deficiente,
lo que también incide en los mecanismos de defensa
antimicrobiana.

Tratamiento antibiético. Como ya se enunci6,
Jas lesiones sépticas del pie diabético son siempre
multibacterianas, razén por la cual s¢ toman mues-
tras para cultivo de gérmencs acrobios y anacrobios

en diferentes lugares: tejidos superficiales, profun-
dos, bulas, tendones y material necrético (7).

La antibi6ticoterapia debe ser especifica, cubrir
el espectro bacteriano del cultivo'y prolongarse por
¢l tiempo que sea necesario. Inicialmente, es pre-
ferible emplear la via parenteral. Cada cierto tiempo
es conveniente realizar nuevos estudios bacterio-
16gicos, por los cambios de flora o de su sensibili-
dad (reinfecciones por gérmenes nosocomiales).

En algunas oportunidades, debido a la carencia
de estudio bacteriolégico o mientras se espera su
resultado, se inicia el tratamiento sin este examen.
En esos casos se eligen antibiticos que, por proba-
bilidades (microbiologia del pie diabético), tengan
efecto sobre los gérmenes que causan con mayor
frecuencia estas lesiones: Staphylococcus dorado,
Proteus, Pseudomonas y anaerobios, al igual que
los diferentes tipos de bacteroides. Se obtienen bue-
nos resultados con Cefalosporinas de segunda y ter-
cera generaci6n en las infecciones provocadas por
Staphylococcus dorado, Proteus o Pseudomonas
(31). Es conveniente agregar otro antibi6tico, como
la Clindamicina o el Metronidazol, con accién sobre
los gérmenes anaerobios. En el dltimo tiempo se es-
t4n empleando con éxito asociaciones de Ampicili-
na o Amoxicilina con 4cido clavuldnico, que son
antibiticos de amplio espectro y tienen accién
sobre los gérmenes anaerobios (32). Las dosis de-
ben ser altas, con la sola excepci6n de los pacientes
con insuficiencia renal, en los cuales se ajustan las
dosis a los valores de creatininemia. Sin embargo,
lo ideal es usar combinaciones efectivas, segiin ¢l
antibiograma.

Tratamiento local

Debridamiento, drenaje y eliminacién del tejido
necrdtico. Este procedimiento quirdrgico es funda-
mental y debe ser efectuado por un cirujano con ex-
periencia en el pic diabético. Muchas veces se re-
quiere de anestesia local o regional, con la finalidad
de realizar una buena exploracién de la extension
del foco y compromiso de las celdas plantares, fa-
cias, aponeurosis y tendones. El debridamiento
debe ser amplio, respetando hasta donde sea posible
la futura funcién de la extremidad.

Las curaciones tienen que ser frccuentes y se
deben emplear desinfectantes locales efectivos, que
no lesionen los tejidos sanos subyacentes (33).

Revascularizacién. Este procedimiento ha ad-
quirido mayor desarrollo en los tltimos afios y su
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aplicacién ha logrado obtener resuliados acepta-
bles, sin recurrir necesariamente a la exéresis de
ortejos o segmentos de las exremidades inferiores.
En los diabéticos con lesiones medianas 0 severas
de los pies debe realizarse 1a eyaluacién del estado
circulatorio y, basados en sus resultados, decidir el
plan de revascularizacién (34). Tanto el tipo y
nimero de injertos, como el material que se va a
usar (venas o medios sintéticos), varfan de un
paciente a otro y dependen de la experiencia del
equipo quirdrgico.

La revascularizacién puede tener un objetivo
preventivo o curativo si se ejecuta antes 0 después
de haberse presentado una lesién en el pie. Los re-
sultados publicados en la literatura son alentadores
y los porcentajes de éxito, en el sentido de evitar
amputaciones, fluctian entre un 32y 73 % (35).

Amputaciones. La exéresis segmentaria o total
de una extremidad, secundaria a procesos infeccio-
sos 0 isquémicos puede ser de urgencia o diferida.
La primera situacién corresponde a pacientes con
un proceso séptico local grave o isquemia extrema,
en los cuales no es posible realizar otro procedi-
miento quirtirgico. Actualmente, estos casos han
disminuido gracias a la educacién diabetoldgica de
los enfermos y al cuidado de los pies.

En la cirugia de urgencia, el paciente debe ser
preparado rdpidamente para la intervencién, previo
control de la diabetes, tratamiento intensivo con
antibi6ticos parenterales y normalizacién de la
hidratacién. Junto con decidir una amputacion, se
debe resolver el nivel en que ésta se realizard para
tener la seguridad de una buena cicatrizacién, sea
por primera o segunda intencién. También es im-
portante tomar en cuenta la funcionalidad del
muii6n para la rehabilitacién posterior.

La cirugia diferida corresponde a las ampu-
taciones que se ejecutan después de haber fracasado
el tratamiento médico o la revascularizacion.

Respecto al tipo de amputacién, no hay normas
fijas, puesto que la patologia de los pacientes es
muy variada. En general, cuando la lesi6n se locali-
za en uno o dos ortejos y el resto del pie esta in-
demne, se puede realizar la amputacién exclusiva
de ellos. En cambio, si existen tres 0 mas ortejos
comprometidos se debe preferir la amputacién
transmetatarsiana, técnica que requiere de una
bucna circulacién distal; con ella se logra un mufién
funcional. Si no es posible una exéresis econémica,
s¢ hace necesaria unaamputacién ms alta, conside-

rando siempre la funcionalidad del mufién para la
posterior rehabilitacién ortopédica (36).

Terapia con oxigeno hiperbdrico. En los tiltimos
afios, algunas publicaciones muestran resultados
promisorios con el empleo de oxigeno hiperbérico
en lesiones dlcero-necréticas de las extremidades
inferiores. Parcciera que su mejor indicacién estd en
lesiones causadas por dafio microangiopdtico y
neuroldgico. Las investigaciones realizadas con es-
ta técnica terapéutica demuestran: a) aumento de la
presion y transporte de oxigeno en los tejidos is-
quémicos; b) correccién del sindrome de alto flujo,
caracteristico de las neuropatias periféricas de los
diabéticos; ) aprovechamiento de la acci6n bacteri-
cida del oxigeno sobre los gérmenes anaerobios; y
d) aumento de la sintesis de coldgeno, que se en-
cuentra disminuida en los procesos isquémicos.

Para esta terapia, los pacientes son colocados por
un periodo de 90 a 120 minutos diarios en cimaras
hiperbdricas de oxigeno, a una presién de 2,522, 8
atmdsferas (37).

Tratamiento de algunas condiciones especiales

Ulceras. Su incidencia es altay su tratamiento es
habitualmente de larga duracion; ademds, con fre-
cuencia son punto de partida de infecciones que
comprometen al resto del pie. Desde el punto de
vista terapéutico, se clasifican en: dlceras debidas a
insuficiencia arterial, a neuropatia severa con buena
circulacién y de origen mixto. El tratamiento del
primer grupo es fundamentalmente la revasculari-,
zaci6n. Las tlceras secundarias a neuropatia se tra-
tan con diversas medidas: reposo en cama, antibiéti-
cos, si hay infeccién, curaciones con eliminacién de
tejidos necréticos y modificaciones ortopédicas del
calzado. Cuando las dlceras son multiples y en va-
rios ortejos 0 zonas de proyeccién de la cabeza de
los metatarsianos es necesario llegar a la reseccién
de los ortejos comprometidos 0 a una amputacién
transmetatarsiana. En el dltimo tiempo se han utili-
zado con resultados promisorios, en tlceras recidi-
vantes de etiologia neuropdtica, sustancias inertes
que se colocan bajo las uilceras, tales como el co-
14geno (Korogem) o silicona (38, 39). Las dlceras
de ctiologfa mixta (vascular y neurolégica) se tratan
con las medidas locales y de revascularizacién,

El mal perforante plantar, secundario a veces a
lesiones ulceradas o callos, que han penetrado a los
planos profundos, se manejan en forma semejante a
las ilceras de etiologfa neuropdtica.
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Una patologia menor, pero potencialmente seve-
ra cn los diabéticos, son los callos (helomas) plan-
tares o en las zonas dorsales de roce de los ortejos,
especialmente cuando hay deformaciones en “dedo
de martillo”. La medida terapéutica més importante
¢s su prevencién vy, si ya han aparecido, la extir-
pacién de ellos, realizada por un podélogo experi-
mentado. En esta forma se cvita la ulceracién, la
hemorragia o 1a penetracién a planos profundos.

Osteomielitis. El tratamiento médico de la osteo-
miclitis de los pies es de bajo rendimiento y difiere
de las lesiones que comprometen exclusivamente
los tejidos blandos.

En la osteomielitis sin necrosis de tegumentos,
se pucden obtener buenos resultados con el uso
prolongado de antibidticos por via oral o endoveno-
sa. Las publicaciones recientes demuestran que el
tratamiento antibidtico bien dirigido, tiene un éxito
superior al 55 %, con una duracién promedio de 19
semanas.

En los casos en que la osteomielitis se acompaiia
de gangrena extensa o si hay fracaso a la terapia
antibacteriana, el tratamiento es quinirgico (38).

La podiatria en la prevencion del pie diabético

Las medidas podidtricas, que incluyen el cui-
dado de los pies, tienen una importancia fundamen-
tal en el tratamiento del pie diabético. El estudio de
este segmento se inicia con la evaluacién de po-
sibles deformaciones y puntos de apoyo anémalos,
forma del corte de uiias, presencia de callos y
tilceras. Para medir la presion de las zonas de apoyo
del pie se ha ideado un dispositivo llamado “pe-
dobardgrafo 6ptico”, que permite predecir los luga-
res que tienen mayor riesgo de hacer lesiones ul-
ceradas (40).

Frente a deformaciones importantes del pie, re-
sulta indispensable la confeccién de zapatos orto-
pédicos, con el fin de prevenir futuros dafios. Ac-
tualmente, existen excelentes materiales sintéticos
que sirven de molde para modificar los puntos de
apoyo inadecuados de los pies dentro del zapato
41).

Rehabilitacion y ortopedia en el pie diabélico

El objetivo de la rehabilitacién del amputado
estd dirigido a mantener la independencia del
paciente. La ortopedia y kinesioterapia tienen una
funcién importante que cumplir en este aspecto.
Para tal objeto, debe comenzarse el adiestramiento,

dos a tres semanas después de realizada la ampu-
tacién, el que se inicia por la rehabilitacién de la
extremidad sana. Habitualmente los pacientes han
estado en reposo en cama por periodos prolongados,
a veces son desnutridos y la extremidad sana estd
funcionalmente comprometida. Postcriormente se
prepara la extremidad amputada para el uso de la
prétesis, la que una vez instalada requiere de en-
sefianza y entrenamiento, hasta que el paciente
logre una total independencia. Debe dedicarse espe-
cial atencién al amputado bilateral o al no vidente
que ha sufrido una amputacién.

ANEXO 1. INSTRUCCIONES PARA EL
CUIDADO DE LOS PIES

— No camine nunca descalzo, ni por superficies
calientes (arena de la playa).
(= No se recorte Ud. mismo callos ni durezas.
".2No se corte las ufias si tiene mala vision.
"2 No use zapatos apretados, sucltos ni termina-
dos en punta.
[T=No use bolsas de agua calicnte cn los pies. Si
los tiene frios use calcetines de lana.
- No use ligas.

"< }Nunca debe usar remedios para eliminar callos,

porque pueden hacerle heridas.

- No use calcetines ni medias de fibra sintética,
especialmente en verano, prefiera los de algodén o
hilo.

C -\- Revise sus pies al acostarse (el no sentir dolor
no significa que no pueda tener una herida). Si tiene
mala visi6n, pidale a otra persona que lo haga.

— Trétese los hongos o grietas en los pies con los
medicamentos indicados por su médico.

- Evite toda posibilidad de accidentes en sus
pies: tanto en su trabajo como,en su casa.
‘,/'/-:7\Siemprc que tenga heridas en sus pies
comuniquese con su médico.

—No se friccione los pies con colonia, alcohol ni
otras sustancias irritantes

— Inférmele a su podélogo que Ud. es diabético.
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El diabético es un individuo que ticne mayores
probabilidades de requerir tratamicntos quirdirgicos
que los sujetos no diabéticos debido a muiltiples
factores. Por otra parte, la incidencia de la enferme-
dad aumenta sobre los 40 afios de edad, periodo de
la vida en que normalmente predominan las patolo-
gias de resolucién operatoria. Ademds, existe indi-
cacién de cirugia en determinadas infecciones, tales
como pie diabético, abscesos, flegmones y en otras
complicaciones frecuentes de la diabetes, como son
la enfermedad arterial oclusiva y la ateroesclerosis
coronaria. En general, sc estima que uno de cada
dos diabéticos deberd ser intervenido alguna vez en
su vida.

Las operaciones de cirugia menor, electivas y
con ¢l paciente compensado, habitualmente sélo
causan altcraciones metabdlicas minimas; en cam-
bio, las intervenciones de cirugia mayor cn pacien-
tes severamente descompensados, pueden producir

trastornos homeostdticos profundos.

El diabético que es operado, puede presentar
diversos tipos de problemas que hacen mds dificil
su mancjo y clevan la morbimortalidad; los més
importantes son las complicaciones metabélicas y
aquéllas derivadas de las patologias crénicas dege-
nerativas de la enfermedad misma,

COMPLICACIONES METABOLICAS

1. Stress quiriirgico. La cirugia se acompafia de
una mayor actividad hipotdlamo-hipofisiaria y de
un aumento de la secrecién de catecolaminas, las
que reducen la liberacion de insulina y disminuyen
su accion periférica. El sistema ncuroendocrino li-
bera hormonas catabélicas que afectan profunda-
mente ¢l metabolismo glucidico. El incremento de
la secrecién de estas hormonas es proporcional a la
magnitud del stress.

La mayor secrecién de cortisol, estimulada por la
hiperproduccién de ACTH, favorece la degradacién
proteica; los aminodcidos resultantes aumentan la

gluconcogénesis hepética. Por otra parte, el cortisol
disminuye la afinidad de la insulina con sus recep-
tores periféricos.

La hormona de¢ crecimicnto tiene una accién
semejante al cortisol en el stress y, ademds, estimu-
la la utilizacién de 4cidos grasos y cuerpos cetoni-
cos como fuente de energia.

Por 1iltimo, la hipersecrecién de glucagén esti-
mula la cetogénesis y la glucogendlisis (1). Todas
las hormonas catabélicas bloquean la sintesis de
aminodcidos en el musculo.

Como respuesta al stress sistémico, se origina
una reaccién neuroendocrina, cuya expresion final
es de tipo diabetogénico. Si el individuo tiene un
déficit en la secrecién de insulina, predominarén los
factores hiperglicemiantes o antiinsulinicos, que
favorecen la descompensacién metabdlica (2).

2. Cetoacidosis diabética. No obstante los avan-
ces en el cuidado y tratamiento del diabético, el
periodo perioperatorio de estos pacientes general-
mente se acompafia de una alteracién metabdlica de
diversa cuantia, la que incluso puede llegar hasta
una cetoacidosis diabética grave, especialmente en
sujetos sin tratamiento previo o que presentan cua-
dros quirdrgicos de urgencia.

3. Coma hiperosmolar no cetogénico. Se trata de
una complicaci6n que se describe cada vez con ma-
yor frecuencia en la cirugfa de los pacientes diabéti-
cos. Entre los factores patogénicos importantes se
cuentan la edad avanzada, el desconocimiento de la
enfermedad, el aporte exégeno de solucién glu-
cosada y el uso de medicamentos que producen
hiperglicemia, como los corticoides, tiazidas y
otros. El diagndstico tardio y la demora en comen-
zar ¢l tratamiento adecuado pueden ser fatales (3).

4. Hipoglicemia. Si bien en el individuo normal
el sistema endocrino es capaz de contrarrestar cl
descenso de la glicemia secundaria al ayuno previo
alacirugia, en el diabético la situacién es diferente.
El 40% de los DMID y un nimero menor de
DMNID, después de cinco afios de enfermedad y
como resultado de la neuropatia adrenérgica, pre-
sentan una respuesta deficiente del glucagén y de la
epinefrina, lo que puede provocar severas reac-
ciones hipoglicémicas que se deben evitar (4).
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COMPLICACIONES CRONICAS

Los diabéticos portadores de complicaciones
crénicas de la enfermedad son sujetos de altoriesgo
frente a la cirugfa, hecho que debe ser consideradg
con el objeto de tomar las medidas adecuadas.

1. Nefropatia diabética. El diabético es un pa-
ciente particularmente susceptible a presentar falla
renal en el perioperatorio. Una descompensacicn
metabélica con severa hiperglicemia, diuresis
osmética y disminuci6n del volumen intravascular,
puede disminuir la perfusién del rifién y conducir a
una insuficiencia renal aguda o agravar una insufi-
ciencia ya establecida.

2. Neuropatia diabética. E1 compromiso auto-
némico puede alterar diversos territorios e interferir
con la respuesta vascular durante y después de la
operacién. La neuropatia cardiaca autonémica pue-
de afectar Ja respuesta normal ante el ejercicio y el
stress. Una manifestacion ficilmente detectable en
el preoperatorio es 1a hipotensién ortostética (5). En
la via urinaria se puede encontrar con frecuencia
una vejiga neurogénica, con la consiguiente reten-
ci6n urinaria, acompaiiada muchas veces de infec-
cion, factores que favorecen el desarrollo de una
sepsis. La neuropatia que afecta el tracto gastroin-
testinal se expresa en algunas oportunidades como
gastroparesia, con vaciamiento géstrico retardado y
riesgo de aspiraci6én bronquial, o por un ileo para-
litico que es en general de dificil manejo (6).

3. Sistema cardiovascular, La mayor incidencia
de enfermedades cardiovasculares en el diabético
constituye la causa de més del 50% de las muertes
postoperatorias de estos pacientes (7, 8). Entre ellas,
el infarto del miocardio ocupa el primer lugar con cl
29% de los decesos. Todo diabético con complica-
ciones crénicas sometido a cirugia tiene un alto
riesgo de desarrollar isquemia miocardica.

La miocardiopatfa del diabético, secundaria a la
microangiopatia, a menudo se relaciona con la pre-
sencia de nefropatia y su expresién clinica es la in-
suficiencia cardiaca. El compromiso miocérdico
puede ocurrir sin que exista enfermedad coronariay
deberfa sospecharse en el caso de los diabéticos de
larga evolucién con microangiopatia de otros sis-
temas (9).

E1 30 a 60% de los diabéticos presenta hiperten-
sién arterial y es especialmente importante el ade-
cuado control del periodo preoperatorio para lograr
una funcién hemodindmica estable frente a una
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neuropatia autonémica, coronariopatia o dafio de la
funcioén renal (10).

Los diabéticos antiguos con neuropatia compro-
bada pueden presentar muerte sibita durante o des-
pués del acto quinirgico. S¢ ha postulado que en
estoS €asos existiria una alteracién del mecanismo
de control de la hipoxia, tanto a nivel central como
en la periferia; de alli que estos decesos se atribuyen
a una depresién cardiorrespiratoria sccundaria a la
hipoxia (11).

OTRAS COMPLICACIONES

Ademis del compromiso vascular isquémico
secundario a la micro y macroangiopatia, los dia-
béticos tienen mayor susceptibilidad de contraer
infecciones, debido a muy diversos factores (12), lo
que configura un mal terreno para la cirugia.

Existe la idea que los pacientes diabéticos pre-
sentan un retardo en la cicatrizacién de las heridas,
situacién atribuida a la falta de insulina, a la hiper-
glicemia o al déficit de glucosa intracelular. Los
estudios experimentales han demostrado que la epi-
telizaci6n de las heridas superficiales no est4 alte-
rada, pero la restauracién de las heridas profundas
que requicren de tejido coldgeno estd frecuente-
mente retardada (13).

Todos los factores analizados, que elevan la
morbimortalidad quirdrgica, determinan que la
cirugia del diabético debe considerarse una emer-
gencia que requiere de un estricto control y de nor-
mas terapéuticas definidas.

EVALUACION PREOPERATORIA

Obviamente los mejores resultados quirtrgicos
se obtienen en los pacientes que presentan condi-
ciones preoperatorias ideales. El sujeto que ha per-
manecido descompensado por algin tiempo habi-
tualmente tiene una importante depleci6n proteica
que, entre otras cosas, puede ser responsable del
retardo en la cicatrizacién de las heridas y del
aumento de la morbilidad perioperatoria. Cuando
existe un déficit de proteinas debe postergarse la
operacion, si ésta es electiva, durante algunos dias,
para mejorar el estado nutricional. Ademds, se debe
estimar el grado de catabolismo que ocurrird, segin
la patologia presente y el tipo de cirugia a realizar.
En ciertas intervenciones se produce un severo
stress catabélico, de efecto sumatorio, si ha sido
necesario mantener un ayuno prolongado antes y/o
después de la operacin.
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3. Las dosis siguientes de insulina se¢ adminis-
tran cada 4 horas. Mantener el aporte de glucosa y
potasio.

4, Continuar este csquema por 24 a 48 h o el
tiempo que sea necesario, mientras dure la descom-
pensacién y el paciente no pueda realimentarse por
via oral.

5. Volver al tratamicnto habitual al reiniciar la
alimentacién oral.

En ¢l manejo de pacientes sometidos a trasplante
renal, pancredtico u otros, resulta ventajoso utilizar
insulina en infusién endovenosa, debido a que al
stress quirtirgico sc suma la administracién de gran-
des dosis de corticoesteroides. Asimismo, tendria
aplicacién el empleo de esta via durante la cirugia
cardiaca con hipotermia, en que puede generarse
una severa resistencia insulinica (20).

Cirugia de urgencia

El diabético que requiere cirugia de urgencia
tiene un riesgo clevado de descompensacién meta-
bélica severa, como la cetoacidosis y la deshidrata-
c¢ién, debido al factor causal de la intervencién. Este
tipo de cirugia habitualmente se practica a raiz de
procesos infecciosos severos, cuadros abdominales
agudos y gangrena de extremidades inferiores.

Probablemente la patologia biliar constituye la
indicacién de cirugia de urgencia més frecuente en
nuestro medio. Hasta hace poco, se pensaba que
tanto la morbilidad como la mortalidad eran més
elevadas en la colecistectomia por colecistitis aguda
en el diabético. Sin embargo, actualmente se ha
demostrado que reviste igual riesgo que en sujetos
no diabéticos, excepto si el paciente tiene macro-
angiopatia o enfermedad renal. A pesar de ello,
algunos autores discuten la indicacién de cirugia
electiva profildctica en la colelitiasis asintomética
del diabético (21).

Alun cuando en los sujetos que requieren cirugia
de urgencia prima la indicacién quirirgica, si co-
existe una cetoacidosis debe darse un plazo pru-
dente de 4-6 horas para obtener una mejoria parcial
del trastorno metabdlico, hidroelectrolitico y dcido
bdsico, para luego proseguir con el esquema habi-
tual de tratamiento perioperatorio.

Si el paciente ingresa en un estado de descom-
pensacién moderada, sin cetoacidosis, el trata-
miento inmediato es la infusién de solucién salina
isoténica y la administracién simultdnea de insulina

de accién rapida, 6-8 U. subcutdnea, segin la glice-
mia y peso del enfermo. Es necesario monitorizar la
glicemia cada 2 horas para ajustar las siguientes
dosis de insulina. Una vez que la glicemia alcance
los 250-300 mg/dl, se debe cambiar la solucién sali-
na por suero glucosado al 5%. Sin embargo, lo ha-
bitual s que el paciente se encuentre en un estado
de descompensacién franca o en acidosis, en cuyo
caso se sigue ¢l esquema terapéutico de la cetoaci-
dosis diabética (22). No se debe practicar ningiin
tipo de intervencidn si el diabético estd severamente
descompensado, a menos que la emergencia qui-
riirgica sea de tal gravedad que amenace la vida del
paciente, como es el caso de una hemorragia ma-
siva.

Ya se ha sefialado que la via endovenosa con-
tinua para la administraci6n de insulina en pacientes
quirdrgicos, no parece tener ventajas definitivas
sobre la via subcutdnea, excepto en intraoperatorios
muy prolongados y en aquellos casos en que el acto
quinirgico requiere una rdpida resolucién por la
severidad del cuadro (20).

Generalmente la eliminacién del foco séptico
constituye la medida més eficaz para lograr el con-
trol metabdlico. Este hecho hace que el requeri-
miento de insulina descienda drésticamente en el
postoperatorio con el consiguiente ricsgo de desa-
rrollar severas hipoglicemias.

Si el paciente no usaba insulina en forma habi-
tual, es conveniente el empleo de insulina altamente
purificada o insulina humana, con el objeto de pre-
venir la formacién de anticuerpos antiinsulina (4).

Una vez intervenido el paciente, se continua con
el mismo método indicado para el postoperatorio de
cirugia clectiva,

BIBLIOGRAFIA

1. Hirsch ;B. McGill JB: Role of insulin in management
of surgical patients with diabetes mellitus. Diabetes
Care 1990; 13: 980-91

2. Vargas Ferndndez L: Respuesta diabetogénica post
stress. Rev Méd Chile 1976; 104: 644-9

3. Ashworth C, Sacs Y, Williams L: Hyperosmolar
hypgrglyccmic nonketotic coma. Its importance in
surgical problems. Ann Surg 1968; 167: 556-60

4. Engel SS: Diabetes in the surgical setting. Pract Dia-
betes 1989; 8: 10-1

5. Kahn JK, Zole B. y cols: Decreased exercise heart
rate and blood pressure response in diabetic subjects
with cardiac autonomic neuropathy. Diabetes Care
1986; 9: 389-94

6. Mulhall B, O'Fearghail P: Diabetic gastroparesis:

CIRUGIA EN EL DIABETICO / Dras. G. Arias D., G. Larenas Y. y A. Montecinos L. 325

Case report and review of the literature, Anaesthesia
1984; 39: 468-9
7. Schade DS: Surgery and diabetes. Med Clin North
Am 1988; 72: 153143
8. Galloway JA, Shuman CR: Diabetes and surgery: A
study of 667 cases. Am J Med 1963; 34: 177-91
9. Uusitupa MIJ, Mustonen JN, Airaksinen KEJ: Dia-
betic heart muscle disease. Ann Med [Finland] 1990;
22:377-86
10. Consensus Statement (ADA): Role of cardiovascular
tisk factors in prevention and treatment of macrovas-
cular disease in diabetes. Diabetes Care 1991; 14
[Suppl 2]: 69-75
11. Burgos LG, Ebert TJ, Asiddao C. y cols: Increased
intraoperative cardiovascular morbidity in diabetics
with autonomic neuropathy. Anesthesiology 1989;
70: 591-7
12. Penn I: Diabetes mellitus and the surgeon. Editorial
Board. Curr Probl Surg 1987; 9: 543-59
13. Mc Murry J: Wound Healing with diabetes mellitus.
Surg Clin North Am 1984; 64: 769-75
14. Derrington MC, Smith G: A Review of studies of
anaesthetic risk morbidity and mortality. Br J Ana-
esth 1987; 59: 815-33 -
15. Prys-Roberts C: Anaesthesia and hypertension. Br J
Anaesth 1984; 56: 711-22

16. Dagnino J, Prys-Roberts C: Studies of anaesthesia
in relation to hypertension. VI: Cardiovascular res-
ponses to extradural blockage of treated and un-
treated hypertensive patients. Br J Anaesth 1984; 56:
1065-71

17. Walts LF, Miller J, Davidson MR, y cols: Periopera-
live management of diabetes melljtus. Anaesth 1981;
55:104-9

18. Alberti KGMM, Thomas DJB: The Management of
diabetes during surgery. Br J Anaesth 1979; 51:
693-709

19. Pezzrossa A, Taddei F, Cimicchi MC. y cols: Perio-
perative management of diabetic subjects: subcuta-
neous versus intravenous insulin administration dur-
ing glucose-potassium infusion. Diabetes Care 1988;
11: 52-8

20. Ammon JR: Perioperative management of diabetic
patient. American Society of Anaesthesiology. An-

- nual Meeting 1987; 272: 1-7

21. Walsh D, Eckhauser F, Ramsburg S, Bumey R:
Risk associated with diabetes mellitus in patient
;ndcrgoing gallbladder surgery. Surgery 1981: 91:

22. Walker M, Marshall SM, Alberti KGMM: Clinical
aspects of diabetic ketoacidosis. Diabetes Metab Rey
1989; 5: 651-3



326

MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA 29
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Una gran variedad de patologias cutdneas se re-
lacionan con la diabetes mellitus. Algunas dermato-
patias son propias de esta enfermedad y aparecen
como complicaciones de ¢lla, otras tiecnen mayor in-
cidencia en pacientes diabéticos y, finalmente, di-
versas dermatosis se presentan a raiz de reacciones
adversas a los tratamientos del trastorno metabdlico
(1, 2) (Tabla 1).

1. MANIFESTACIONES CUTANEAS PROPIAS
DE LA DIABETES

En la patogenia de las manifestaciones cutdneas
de la diabetes participan anomalias vasculares, ncu-

rolégicas ¢ infecciosas de la picl. Una de las afec-
ciones mds caracteristicas es el pie diabético.

A. Manifestaciones cutdneas causadas por
alteraciones vasculares

El compromiso de los vasos grandes y pequeiios
puede originar una seric de enfermedades dermato-
l6gicas, las que se analizan a continuacidn.

1. Gangrena hiimeda. Este tipo de gangrena es
mds frecuente que la gangrena seca. Se produce por
el compromiso de los vasos pequeiios, a diferencia
de la seca que se debe a la obstruccidn de vasos ma-
yores y se observa de preferencia en los no diabéti-

TABLA 1
MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA DIABETES MELLITUS

—

. Manifestaciones propias de la diabetes

A. Debido a alteraciones vasculares

— Gangrena himeda

— Eritema erisipeloide

— Dermopatia por microangiopatia

— Dermopatia por macroangiopatia
B. Debido a alteraciones neurolégicas
— Neuropatia motora o somdtica

— Neuropatia autonémica

— Neuropatia sensorial

C. Debido a infecciones

— Micosis (Candida, Dermatofitos, Ficomicetes)
— Eritrasma

— Gangrena gaseosa

D. Debido a complicaciones mixtas
— Pie diabético
- Sindrome ojo-pie

2. Manifestaciones directamente relacionadas con la
diabetes
— Dermopatia diabética
— Necrobiosis lipoidica diabeticorum
— Piel cerosa y articulaciones rigidas
— Escleredema diabético
— Granuloma anular diseminado
— Bulosis diabética

— Carotenodermia (piel amarilla)
— Xantomas eruptivos

3. Manifestaciones inespecfficas
- Papiloma
~ Eritrosis facial
— Pirpura pigmentario
~ Edema periférico
— Cambios en las ufias
— Engrosamiento de la picl de los dedos
~ Prurito
- Lesiones bucales

4. Manifestaciones con mayor incidencia de diabetes
~ Sindrome de Werner
- Sarcoma de Kaposi
- Lipoidoproteinosis
— Enfermedad perforante cutdnea
- Eritema necrolitico
- Ouas: esclerodermia, vitiligo, liquen plano

5. Manifestaciones asociadas a las diabetes secundarias
— Hemocromatosis
~ Porfiria cutdnea
- Lipodistrofias
— Acantosis nigricans benigna

6. Manifestaciones relacionadas con el tratamiento

- Hipoglicemiantes orales
~ Insulina

-
!
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cos. La gangrena hiimeda se localiza generalmente
en ¢l pie, se asocia a infeccién secundaria de lazona
de necrosis y compromete sectores extensos que
muchas veces requieren de amputaciones (3, 4).

2. Eritema erisipeloide. A raiz de alteraciones de
los vasos pequefios aparece eritema y rubicundez en
zonas circunscritas del pie o las piernas. Se observa
en ancianos, habitualmente cardidpatas, con diabe-
tes de larga data (3).

3. Dermopatia microangiopdtica. Aligual que la
retinopatia y nefropatia, se caracteriza histoldgica-
mente por proliferacién endotelial, engrosamiento
de la membrana basal y depésito de material PAS
positivo en arteriolas, capilares y vénulas. A veces
estos cambios se pueden observar antes del inicio de
1a diabetes clinica. El compromiso de los capilares
se detecta mediante el examen del lecho ungueal y
del fondo de 0jo; este tltimo es més confiable.

4. Dermopatia macroangiopdtica (lipo arterio-
esclerosis). Esta manifestacion se encuentra signifi-
cativamente aumentada en los diabéticos, con una
prevalenciadel 15,9% (5). El dafio es m4s frecuente
en las arterias tibiales y peroneales; provoca atrofia
de la piel, pérdida de vellos, distrofia ungueal, en-
friamiento de los pies, palidez al elevar la pierna y
eritema violidceo moteado al bajarla (6). La piel
plantar es delgada y aterciopelada, con disminucién
de la sudoracién. Aparece claudicacién intermitente
al obstruirse un vaso grande o dolor de reposo
cuando el compromiso vascular es miltiple (7).

B. Manifestaciones cutdneas provocadas por

trastornos neurolégicos

Las neuropatias motora, sensitiva y auténoma
pueden producir diversos cambios en la piel.

1. Alteracién por neuropatiamotora. En el pic se
observa un desbalance entre los misculos flexores y

extensores, subluxaci6n dorsal de los dedos, despla--

zamiento de la cabeza de los metatarsianos y, en los
casos avanzados, pie cavo y ortejos en martillo (8).

2. Cambios por neuropatia auténoma. En las ex-
tremidades inferiores, el compromiso del sistema
nervioso auténomo puede manifestarse por ausen-
cia o disminuci6n de la sudoracién; al aumentar la
temperatura ambiental aparece sudoracién compen-
satoria en otras partes del cuerpo, como la cara y el
dorso (9). La neuropatia auténoma periférica pro-
voca aumento del flujo sanguineo por vasodilata-
cién capilar superficial (autosimpatectomia), con el
consecuente eritema y edema. Cuando el paciente

R — o

esta en posicién supina, se dilatan las venas de los
pies. Ademas, se presenta sequedad y atrofia cuté-
nea (10).

3. Cambios por neuropatia sensitiva. Se trata de
complicaciones crénicas que afectan més a los
miembros inferiores que a los superiores. Gradual-
mente aparece adormecimiento, pérdida de sensi-
bilidad, hormigueo, hiperestesia, parestesias, ardor
y dolor (11).

C. Manifestaciones cutdneas debidas a infecciones

Entre las més frecuentes se encuentran aquéllas
provocadas por Candida albicans, Tricofitones,
Phycomicetes, eritrasma y gangrena gaseosa (no
Clostridium).

1. Candidiasis. Las més habituales son las infec-
ciones de las mucosas oral, genital y de la regién
periungueal, lo que a veces constituye la primera
manifestacién de la enfermedad. La estomatitis por
Candida se ve favorecida por la mayor concentra-
cién de glucosa en la saliva. En los nifios diabéticos
es comiin observar el intértrigo de las comisuras la-
biales, al igual que la queilitis angular en el adulto.
La infeccién puede extenderse a la mucosa bucal,
comprometiendo el paladar y la lengua; esta dltima
presenta la superficie lisa, lustrosa y rojo brillante
por atrofia de las papilas linguales. En la mujer dia-
bética frecuentemente se presenta prurito vulvar en
los periodos de descompensacién metabélica. La
vulvovaginitis candididsica se caracteriza por pru-
rito y leucorrea; al examen fisico se observa eri-
tema, fisuracién y piistulas.

La balanitis es menos frecuente que la vulvova-
ginitis y puede constituir el primer signo de diabetes
en el hombre adulto. En el glande aparecen placas
eritematosas, erosiones superficiales con collarete
escamoso, papulo-pistulas pequeiias y fragiles, las
que pueden extenderse por 1a piel hasta la ingle con
pruritoy sensibilidad local. En un estudio retrospec-
tivo de 100 casos de fimosis atribuibles a béla-
nopostitis, el 35% correspondia a pacientes diabéti-
cos (12).

La infeccién de los dedos provoca paroniquia,
caracterizada por inflamacién aguda o crénica del
pliegue de la ufia, con engrosamiento del tejido pe-
riungueal, erosién de los bf)rdes de las ufias y colo-
racién parduzca de la ldmina ungueal, con separa-
ci6n lateral y posterior de la misma. Hay secrecién
esporadica de pus claro, queé no debe confundirse
con infeccidn piégena.
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El examen micoldgico directo con lactofenol o
KOH al 10-40% es muy 1til para orientar cl trata-
miento inicial. En algunos casos s¢ debe comple-
mentar con cultivos. El tratamiento pucde realizarse
en forma tépica, mediante soluciones, acrosoles,
cremas, supositorios u ¢vulos vaginales. Entre las
drogas mds cmpleadas figuran ¢l haloprogin, los
imidazdlicos y la nistatina tépica u oral (no se ab-
sorbe por via digestiva). El ketoconazol es un imi-
dazélico de amplio espectro, que se administra en
forma oral en dosis de 200 a 400 mg/dia (5-7 mg/
kg), el que en casos extensos o rebeldes debe em-
plearse por un tiempo prolongado, controlando la
funcidn hepética por su eventual efecto téxico (13).

2. Dermatofitosis. Las micosis superficiales por
dermatofitos, especialmente de los pies, son mds se-
veras. Se producen inflamaciones y fisuras en las
regiones interdigitales, lo que constituye una puerta
de entrada a la infeccidn bacteriana. Se tratan con
antimicéticos topicos o, en casos graves, con gri-
scofulvina oral.

3. Infecciones por Ficomicetes. Los diabéticos
con heridas abiertas o ilceras distales pueden com-
plicarse con infecciones primarias o secundarias
por Ficomicetes, al producirse granulomas que ter-
minan cn gangrena. La infeccién se sospecha
cuando no hay respuesta a las terapias habituales
(13).

Los pacientes crénicamente descompensados
pueden presentar micosis profundas y muy graves,
tales como la mucormicosis de los senos maxilares
o ctmoidales, con compromiso de la 6rbita y el cere-
bro (1, 13).

4. Eritrasma. Se trata de una infeccién de los

pliegues provocada por el Corynebacterium minu-
tissimun. Se caracteriza por la aparicién de placas
escamosas de color café rojizo, irregulares, en la
region génito-crural, aunque se puede extender a
otros plicgues, tales como axilas, regién submama-
ria y espacios interdigitales. La afeccién puede ser
asintomadtica, pasando por una forma génito crural
con gran prurito, hasta una variedad generalizada
con placas escamosas en el tronco y las extremida-
des. El cuadro no es muy contagioso y es mds fre-
cuente en los diabéticos. El examen de las lesiones
con luz de Wood da una fluorescencia caracteristica
de color rojo coral. El tratamiento con 1 g diario de
eritromicina o tetraciclina por 7-10 dias es sufi-
ciente para su curacién (13).

5. Gangrena gaseosa. Sc desarrolla en zonas ne-
crosadas o en lceras plantares con produccién de
gas, que se detecta por la crepitacién o por la radio-
grafia. Los agentes causales en el diabético son la E.
Coli, 1a Klebsiella, 1a Pseudomona y los bacteroi-
des; sélo en raras ocasiones se encucntra ¢l Clos-
tridium. Ocasionalmente esta infeccién puede con-
trolarse con antibiGticos (14).

D. Manifestaciones cutdneas debidas a afecciones

mixtas

1. Sindrome ojo-pie. Se caracteriza por una re-
tinopatia diabética asociada a una lesién neuropati-
ca del pie. El paciente presenta cuforia y falta de
conciencia respecto a la gravedad de la enfermedad.
Este sindrome es més frecuente en los varones (2/
1), tiene mal prondstico y alta mortalidad (15).

2. Pie diabético. Es una importante complica-
cién de la diabetes, en cuya etiologia participan
trastornos vasculares, neuropdticos e infecciosos (1,
16). Los factores predisponentes son las deformi-
dades del pie (hallux valgus y ortejos en martillo) y
la pérdida de la postura normal por atrofia de los
muisculos intrinsecos. La dorsiflexién metatarsofa-
langica y la flexi6n interfaldngica constituyen los
ortejos en martillo. El peso corporal es soportado
por una superficie cutdnea menor; como mecanis-
mo compensatorio se forma un callo (queratoma).
La presi6n constante ¢ intensa del pie, adem4s de
los trastornos de la sensibilidad, llevan a la forma-
cién de una tilcera, la que tiene aspecto circular y en
sacabocado (2, 16, 17, 18). El apoyo mantenido del
pic alterado determina la ruptura de ligamentos,
fracturas menores y pérdida de tejido 6seo (pie de
Charcot).

Dada la importancia de este tema, se trata en un
Capitulo separado.

2. MANIFESTACIONES CUTANEAS
DIRECTAMENTE RELACIONADAS
CON LA DIABETES

Constituyen un grupo de dermatosis que pueden
ser consecuencia de la diabetes, o bien, estar clara-
mente relacionadas con ella.

A. Dermopatia diabética

Es la dermatosis mds comiin de este grupo; se
presenta en el 50% de los diabéticos, aunque no es
especifica de la enfermedad. Inicialmente aparecen
pépulas eritematosas aplanadas y ovaladas, de
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menos de 1 cm de didmetro. También se denominan
manchas tibiales por su ubicaci6n en esa zona, aun-
que ademds pueden presentarse en las piernas,
muslos, antebrazos y en general sobre las eminen-
cias 6seas. Las lesiones se parecen a las de una epi-
dermomicosis y evolucionan dejando 4reas atr6fi-
cas ¢ hiperpigmentadas. Son més frecuentes en los
hombres y pueden preceder a la aparicién de la dia-
betes, por lo que su presencia debe alertar al médico
sobre esta enfermedad. La dermopatia se ha descrito
estrechamente relacionada con la microangiopatia y
1a neuropatia, por lo que su existencia debe hacer
sospechar estas complicaciones (1, 2, 19).

B. Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Constituye una lesién dermatoldgica poco co-
mun, observada en el 0,3% de los diabéticos, siendo
3 veces mds frecuente en el sexo femenino (1, 16).
El 40 a 60% de los pacientes que la presenta son
diabéticos.

Las lesiones pueden ser tinicas o miiltiples y apa-
recen como placas de contornosirregulares, algunas
deprimidas, de color amarillo-café, con atrofia y
telangectasias en el centro. Sus bordes son nitidos,
ligeramente solevantados, de color eritémato-vio-
l4ceo. Las placas presentan disminucién de la sensi-
bilidad y tienden a ulcerarse a raiz de traumatismos
leves; en el 85% de los casos se localizan en las
extremidades inferiores, especialmente en las regio-
nes pretibiales. También suelen presentarse en las
extremidades superiores, la cabeza y el tronco (2,
16, 20). Histolégicamente existe una vasculitis ne-
crotizante, degeneraci6n de fibras coldgenas y des-
trucci6n de anexos y nervios cutdncos debido a la
inflamacidn.

La afeccién puede desaparecer espontdnca-
mente, aunque con ms frecuencia se aprecia una
evolucién crénica con cicatrizacién y fibrosis. El
tratamiento se realiza con corticoides locales o me-

_ dicamentos que disminuyen la viscosidad de la san-

gre, entre ellos, la pentoxifilina (21).

C. Piel cerosa y articulaciones rigidas

Esta asociaci6n, descrita inicialmente en diabéti-
cos insulinodependientes, se observa en cualquier
tipo de diabetes. Aproximadamente ¢l 30% de los
diabéticos con més de cuatro afios de evolucién
tiene molestias articulares (16). Un tercio de los
pacientes con trastornos articulares de las manos
presenta una piel tirante, gruesa, rigida e incapa-

cidad para la extensién total de los dedos, cuadro
denominado quiroartropatia diabética (22).

La piel cerosa se observa especialmente cn ¢l
dorso de las manos y se asocia a una limitacién mo-
derada o severa de la movilidad articular. La biopsia
de picl revela engrosamiento dérmico con acumula-
cién de coldgeno en el dermis profundo. El origen
de esta alteracién residiria en cambios del coldgeno
debido al entrecruzamiento de los productos ter-
minales de glicosilacién avanzada (22).

D. Escleredema diabético

Se caracteriza por un engrosamiento y endu-
recimiento de la piel, sin que puedan evidenciarse
signos clinicos de edema. Se reconocen dos tipos de
escleredema: el descrito por Buschke y el diabético
(23).

El primero puede presentarse a cualquier edad,
generalmente después de una infeccién viral o
estreptocéeica y se localiza en la regién cervical
posterior y parte alta del dorso, rara vez se extiende
al resto del cuerpo, tiende a involucionar espon-
tdneamente y estd relacionado con la presencia de
depésitos de mucopolisacéridos dcidos en el dermis
papilar (24).

El escleredema diabético se asocia a diabetes
insulinodependiente, presenta una distribucién
similar a la del escleredema de Buschke, pero puede
extenderse a las extremidades y en especial a las
manos, lo que provoca contracturas articulares en
forma andloga a la piel cerosa, con articulaciones
rigidas. Por este motivo, algunos autores proponen
unificar ambos cuadros bajo la denominacién de
sindrome de la piel diabética gruesa (25).

El escleredema diabético predomina en las mu-
jeres obesas y se inicia cerca de los cincuenta afios
de edad, generalmente después de 10 afios de diabe-
tes; tiende a persistir durante mucho tiempo y coe-
xiste con otras complicaciones diabéticas (24).

El escleredema se debe diferenciar de la esclero-
sis sistémica progresiva y la morfea generalizada.
En muchas ocasiones esta diferenciacién se hace
histolégicamente. La biopsia del escleredema reve-
la engrosamiento del dermis a expensas de grandes
manojos coldgenos (aspecto de flor), los que estan
desorganizados y separados por espacios claros. El
dermis superficial suele presentar depdsitos de mu-
copolisacéridos 4cidos y aumento del 4cido hialu-
r6nico. A la microscopia clectrénica se observan
fibroblastos activos con polimerizacién del cold-
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geno cn el reticulo endopldsmico y predominio de
fibras grandes (sobre 60 nm). En la esclerodermia o
esclerosis sistémica s¢ observan fibras pequeiias y
depésito de sulfato de dermatin, en lugar del 4cido
hialurénico, con ausencia de las flores del coligeno
(23, 24, 25).

En la ctiopatogenia del escleredema se han invo-
lucrado las infecciones. También se encuentra aso-
ciado a paraproteinemia cn forma més que coinci-
dente (23). Al parecer, cl cscleredema diabético
estaria mds relacionado con la alteracién del meta-
bolismo de los mucopolisacdridos, el cnvejeci-
miento acelerado del coldgeno y la susceptibilidad a
las infecciones (24).

Todos los tratamicntos emplcados, insulina lo-
cal, antibi6ticos, hialuronidasa local y corticoides,
fracasan en controlar la enfermedad (16, 24, 25).

E. Granuloma anular

Esta afeccién se caracleriza por placas eritema-
tosas o del color de la piel, dispuestas en anillos, que
se localizan preferentemente en el dorso de las ma-
nos, codos o piernas. Es mds frecuente en nifios y
adultos jovenes. Presenta diversas formas clinicas,
entre las cuales sc destaca cl granuloma anular dise-
minado, actinico, serpiginoso, perforante y profun-
do. La forma diseminada se rclaciona con la diabe-
tes, no asi las formas localizadas.

Histolégicamente se observa un granuloma con
focos de degeneracién del coldgeno del dermis su-
perficial, rodeado de histiocitos. El tratamiento
generalmente incluye corticoesteroides tépicos o
intralesionales. Ocasionalmente los granulomas di-
seminados pueden responder a la terapia con hipo-
glicemiantes orales (1, 2, 16, 26).

F. Bulosis diabética

Esta es una manifestacién muy infrecuente. Se
describen tres variedades, la mds comin es la am-
polla espontinea que cura sin dejar cicatriz; es
atraumdtica, de contenido claro, estéril, aparece en
las puntas de los dedos o en los bordes laterales de
los pies, piernas, manos y antebrazos, con buena
circulacién en la zona afectada. La mayoria de los
casos s¢ observa en diabéticos sobre 40 afios de
edad, de larga evolucién y generalmente con neu-
ropatia (27).

El segundo tipo de ampolla se caracteriza por ser
ocasionalmente hemorrégica y por involucionar
dejando cicatriz y a veces atrofia cutdnea, Las am-

pollas son subepidérmicas y en algunos casos se de-
muestran depdsitos perivasculares de I[gM, comple-
mento C3 y fibrindgeno (16).

La tereera variedad de ampolla se ha descrito en

sas expuestas al sol, aparecen sobre la piel bron-
ceada y no dejan cicatriz; son sensibles y se ubican
en los pies, las picrnas y los brazos. Las bulas son
subepidérmicas y derivan de una dchiscencia de la
ldmina licida.

El diagnéstico diferencial dc esta dermatosis
ampollar cs la porfiria y ¢l penfigoide ampollar lo-
calizado. En este iltimo se encuentran depésitos de
inmunoglobulinas y complemento en la zona de la
unién dermoepidérmica (16, 27).

G. Carotenodermia (picl amarilla)

La carotinemia se encuentra clevada aproxima-
damente en un 10% de los diabéticos. El caroteno se
concentra en las zonas donde hay actividad de las
gléndulas sebiceas y en las dreas con estrato c6meo
grueso. Recizntemente, en diabéticos, se ha demos-
trado la existencia de un pigmento amarillo no caro-
teno, aiin no identificado, que parece ser el respon-
sable de la coloracién amarilla de la cara, palmas y
plantas, y que se observa con mayor frecuencia en
estos pacientes (1, 16, 28).

H. Xantomas eruptivos

Una manifestacién cutdnea directamente rela-
cionada con la diabetes, aunque poco frecuente, ¢s
la asociacién de xantomas eruptivos con hiperlipi-
demia, hiperglicemia y glucosuria. La afeccion se
caracleriza por la aparicién sibita de pipulas ama-
rillentas en las rodillas, codos, dorso y regiones gli-
teas. Las lesiones se presentan en forma de brotes y
se reabsorben una vez que el metabolismo de los
carbohidratcs se normaliza.

La enzima responsable de fragmentar los tri-
glicéridos en dcidos grasos es la lipasa lipoproteica,
la que es activada por la insulina. En la diabetes
insulinodependiente, al estar inhibida la lipasa, se
origina un aumento de los triglicéridos en el suero,
lo cual induce la produccién de xantomas. Estas
lesiones son las mismas que se observan en otras
afecciones con hiperlipidemia familiar (1, 16).

3. MANIFESTACIONES CUTANEAS
INESPECIFICAS DE LA DIABETES

Diversas alteraciones de la picl se presentan con
mayor frecuencia en la Diabetes Mellitus, pero no
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se relacionan directamente con la enfermedad; Sin
embargo, pueden servir para sospechar una diabe -
tes. Entre cllas se destacan: papilomas, critrosis,
plirpura pigmentario, edema, alteraciones unguea-
les, engrosamiento de la piel de los dedos, prurito y
lesiones bucales.

A. Papilomas y diabetes

Son lesiones exofiticas de la piel que se observan
cominmente en las mujeres obesas, Aparecen en el
cuello, axilas, pérpados, ingle. Aproximadamente
el 15% de los enfermos con papilomas presenta
diabetes (29).

B. Eritrosis facial
En las diabetes de larga evolucién, ocasional-
mente se observa enrojecimiento de la cara, manos

Y pies, lo que se deberfa a una dilatacién del plexo
venoso dérmico (16).

C. Piirpura pigmentario

Esta alteracién es semejante a la dermatitis pig-
mentaria purpirica de Schamberg. Se caracteriza
por la presencia de lesiones papulo-purpiricas en
las extremidades inferiores, especialmente en los
hombres diabéticos ancianos. Las petequias apare-
cen en las piernas y dorso de los pies y se transfor-
man en manchas de color café-naranja, las que a
menudo coexisten con las lesiones de dermopatia
diabética.

D. Edema periférico

En pacientes sin compromiso cardiaco, heptico
ni renal, puede presentarse edema distal, s6lo atri-
buible a la diabetes. Su mecanismo de produccién
es multiple; asi, podria corresponder a una compli-
cacién de la terapia insulinica, a una manifestacion
de la neuropatia autonémica o a una causa ain no
conocida.

E. Cambios ungueales

La diabetes puede causar diversas onicopatias,
entre ellas: infecciones, lesiones vasculares, cam-
bios por neuropatia y alteraciones miscel4neas.

1. Infecciones. Los agentes més importantes son
las bacterias y los hongos. Las bacterias provocan
paroniquia aguda, onicdlisis y lineas de Beau. Los
hongos pueden producir paroniquia crénica y oni-
comicosis. La paroniquia aguda es causada por Es-
tafilococo dorado, Pseudomona aeruginosa, E.
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Coli y Proteus vulgaris. Se caracteriza por una in-
flamacién que compromete los bordes laterales y
proximales de la ufia; puede conducir a una destruc-
cién parcial o total de la matriz, lo que lleva a una
alteracién permanente de la Ismina ungueal.

Las lineas de Beau son el resultado de una injuria
de la matriz de la ufia provocada por una infeccién
aguda del pliegue proximal. Se produce una deten-
cién brusca del crecimiento de la ufia, que se mani-
fiesta clinicamente por Ia aparicién de una depre-
sién transversal en la superficie ungucal (30).

La oniclisis es la separacién de la 14mina del
lecho ungueal. Una ufia de color verde negruzco co-
mresponde a una infeccién por Pseudomona.

La paroniquia crénica es causada habitualmente
por una infeccién por Candida y es comiin obser-
varla en mujeres que usan detergentes. Se caracteri-
za por eritema y edema de los bordes laterales y
proximales, con sensibilidad leve o moderada. Es
recidivante y también puede provocar lincas de
Beau.

Como se sefial anteriormente, la onicomicosis
es la infeccién por dermatofitos, los cuales invaden
la Idmina ungueal, provocando engrosamiento y
coloracién caf€ grisicea de la uiia, a ello se asocia
hiperqueratosis subungueal. Mientras m4s crénica
es la diabetes, mayor es la posibilidad que se pro-
duzca la micosis de la uiia.

2. Lesiones ungueales por alteraciones vascu-
lares. Destacan las lineas de Beau, la onicoscausis,
el pterigium, los cambios capilares del pliegue
proximal, las hemorragias lincales y la coloracién
amarilla de las ufias.

La onicoscausis s un engrosamicnto hipertrg-
fico de la ufia, la que presenta una superficie rugosa
de color oscuro. El pterigium es la fusién del lecho y
la matriz ungueal al pliegue proximal o a l1a 14mina.

La coloracién amarilla de las ufias puede estar
relacionada con diversas patologias. Se observa es-"
pecialmente en los pies y se caracteriza por el cam-
bio de coloracién, engrosamiento y encorvamiento
de la ufia. Alrededor de la mitad de los pacientes
diabéticos presenta esta alteracién (16, 30).

3. Lesiones ungueales relacionadas con la neu-
ropatfa. Se pueden observar lesiones por trauma,
onicoscausis, onicogrifosis (curvatura anormal e
hipertrofia de la ufia) y distrofias ungueales neuro-
congénitas (30).

4. Alteraciones ungueales misceldneas. Entre
ellas figuran depresiones puntiformes de la ldmina

By
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ungueal de Rosencau, onicocriptosis (ufia encarna-
da), ufias en pinzas, leuconiquia (ufias blancas) y
onicomadesis o scparacién entre la limina y el le-
cho ungueal, que va de proximal a distal (opuesto a
la onicolisis) (30).

F. Engrosamiento de la piel de los dedos

Un signo comiin y recientemente descrito en la
diabetes es el engrosamicnto de la piel del dorso de
los dedos y de la mano. Sc observa en el 75% de los
diabéticos, aunque también se¢ encuentra en el 21%
de los sujctos normales. La picl adquicre un aspecto
engrosado, similar a la de un trabajador manual

3.

G. Prurito

El prurito ano-genital o generalizado ha sido
considerado cldsicamente un sintoma de diabetes.
El prurito ano-genital estaria mds relacionado con la
enfermedad y habitualmente es causado por Can-
dida. El prurito generalizado pucde deberse a la al-
teracién del sistema nervioso auténomo, a lo cual se
asocia la scquedad de la picl (16).

H. Lesiones bucales

En cl diabético se han descrito numerosas altera-
ciones bucales, que van desde la estomatitis angular
hasta la triada de sensibilidad gingival, ardor bucal
y xerostomia, que a veces pucde preceder a la fase
inicial de polidipsia y poliuria. La enfermedad pe-
riodontal es frecuente en el nifio diabético. Otras
manifestaciones bucales son los abscesos gingiva-
les agudos y las perforaciones subgingivales, que
pucden causar pérdida del diente por destruccién de
los tejidos de sustentacién y depdsitos supragin-
givales de tdrtaro (32).

4. MANIFESTACIONES CUTANEAS
CON MAYOR INCIDENCIA DE DIABETES

Existen diversas dermatosis que se asocian fre-
cucntemente con la diabetes, si bien se desconocen
los mecanismos que expliquen esta mayor inciden-
cia.

El sindrome de Werner es una de ellas. Se trata
de una afeccién genética rara caracterizada por
envejecimiento precoz, estatura baja, canicie pre-
matura, atrofia cutdnea, aguzamiento de la nariz
(cara de péjaro) y alteraciones tréficas de las extre-
midades inferiores. E1 44% de estos pacientes son

diabéticos, los que desarrollan una diabetes no insu-
linodependiente tipica y fallecen antes de los 30
arios de edad.

El sarcoma de Kaposi clasico que sc observa en
los ancianos, con predominio en los miembros infe-
riores, también se relaciona con una mayor inciden-
cia de diabetes. Lo mismo se ha descrito en la es-
clerodermia, el vitiligo y el liquen rojo plano.

Del mismo modo, dos afecciones muy excep-
cionales presentan mayor incidencia de diabetes, la
lipoidoproteinosis y 1a enfermedad perforante cu-
tdnea. La primera consiste en depdsitos hialinos en
piel y mucosas, lo que da a la piel un aspecto hiper-
tréfico con acentuacién de los pliegues cutdneos y
una facie leonina. La enfermedad perforante se ca-
racteriza por hiperqueratosis, descamacién y apari-
cién de papulas foliculares y parafoliculares en las
extremidades y en el tronco. Esta dermatosis es més
frecuente en los diabéticos con dario renal (33).

Una afeccion descrita recientemente, vinculada
con la diabetes o el glucagonoma, es el eritema
necrolitico migratorio. Se manifiesta por descama-
cién en forma de ldminas y se acompaiia de eritema
y necrosis superficial de la epidermis, con forma-
cién posterior de costras ¢ hiperpigmentacién. Se

localiza de preferencia en la cara anterior de las
piernas y dorso del pie (34).

Otras dermatopatias asociadas con la diabetes
mellitus son las siguientes: contractura de Du-
puytren, enfermedad de Degos, alopecia, pseudo-
xantoma eléstico, psoriasis, pustulosis palmo-plan-
tar, prurito del cuero cabelludo y la herniacién in-
tracutdnea de grasa (16).

5. MANIFESTACIONES CUTANEAS
EN DIABETES SECUNDARIAS

Entre estas patologias destacan la hemocromato-
sis, la porfiria cutdnea, la lipodistrofia y la acantosis
nigricans benigna.

A. Hemocromatosis

Se caracteriza por una triada que comprende dia-
betes, enfermedad hepdtica y pigmentacién de la
piel. También puede asociarse con cardiopatia,
compromiso articular ¢ hipogonadismo. La piel pre-
senta depdsito de hemosiderina en los anexos cutd-
neos y aumento de la melanogénesis epidérmica.
Cerca del 80% de los casos con hemocromatosis
desarrollan diabetes clinica (16).
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B. Porfiria cutdnea

La relacién entre diabeteg y porfiria €s poco cla-
ra, aunque se han publicado casos de diabetes en las
diversas variedades de porfirias hepaticas, incly.
yendo las formas variegata, aguda intermitente
cutdnea tarda. Se describe diabetes en €125% de log
hombres con porfiria cutnea tarda, Se haplanteadg
que el excesivo depésito de fierro en el higado y
péncreas puede ser responsable de la asociacién de
ambas patologias; la diabetes muchas veces precede

a la porfiria, hecho que no favorece esta hip6tesis
(16).

C. Lipodistrofia

Se trata de una afecci6n rarisima que se caracte-
riza por ausencia de grasa subcutdnea y diabetes
mellitus insulinorresistente. Se ha publicado alrede-
dor de un centenar de casos; la enfermedad puede
ser congénita o adquirida.

En la forma congénita, la grasa est4 ausente des-
de el nacimiento y la diabetes aparece después de la
segunda década de la vida. En general, estos nifios
son hijos de matrimonios consanguineos y habitual-
mente mueren de cirrosis hepética o por infecciones
bacterianas o virales. Ademds de la lipoatrofia y la
diabetes no cetGsica insulinorresistente, estos enfer-
mos pueden presentar aumento del consumo de oxi-
geno con eutiroidismo, aceleracién del crecimiento
de huesos y miisculos, hiperpigmentacién mode-
rada de la piel, hepatomegalia, hipertrigliceridemia,
xantomas cutdneos y enfermedad renal.

Diversas hipétesis se mencionan para explicar la
lipodistrofia. Hay casos en que sc ha demostrado
una disminucién de la unién de la insulina a sus
receptores, o bien, se han aislado inhibidores de la
insulina, Experimentalmente se ha logrado obtener
una sustancia de bajo peso molecular en la orina de
pacientes con lipoatrofia diabética, la que s capaz
de producir lipoatrofia similar a la de los humanos,
cuando se inocula en ratones 0 conejos.

La lipodistrofia parcial o progresiva es otro sin-
drome asociado a la diabetes. Puede presentarse en
el nifio o en el adulto. En algunos casos se ha de-
mostrado que la enfermedad se hereda en forma
autosémica dominante. La afeccién se inicia en la
cara y se extiende hasta la cresla ilfaca; ocasional-
mente compromete las piernas. La complicacién
mds importante de esta lipodistrofia es el desarrollo
de una nefritis mesangiocapilar. El 40% de los ca-
sos presenta diabetes, en ellos es frecuente la hiper-

ins;t;linemia con o sin alteraciones de la glicemia
(35).

D. Acantosis nigricans benigna

En estaafeccién se produce un engrosamiento de
1a piel, de aspecto aterciopelado y color café ne-
gruzco. Suele aparecer en personas jévenes y se
localiza en las axilas, ingles y regi6n pésterolateral
del cuello. La acantosis se puede asociar a la diabe-
tes y a otras endocrinopatias, tales como adenoma
hipofisiario, ovario poliquistico, insuficiencia adre-
nal y obesidad.

Sereconocen dos sindromes en los cuales se aso-
cia acantosis nigricans con resistencia insulfnica y
test de tolerancia a la glucosa anormal, El primero
se ha descrito en mujeres negras jévenes que, al
mismo tiempo, tienen signos de virilizacién, cre-
cimiento acelerado, hirsutismo, papilomas mil-
tiples, ovario poliquistico y alargamicnto del clito-
ris. El segundo parece ser de naturaleza inmuno-
16gica; se observa en mujeres mayores y se carac-
teriza por una hipergammaglobulinemia, protei-
nuria, leucopenia, alopecia, artralgias, hiperplasia
de las glandulas salivales, anticuerpos antinucleares
y anti ADN positivos.

En ambos tipos de pacientes la patogenia de la
afeccién parece deberse a una disminucién de la
unién de la insulina a sus receptores especificos.
Los pacientes jévenes tienen un menor niimero de
receptores, mientras que los mayores presentan an-
ticuerpos anti receptor (36).

6. MANIFESTACIONES CUTANEAS
RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Hipoglicemiantes orales

Los diversos hipoglicemiantes orales son capa-
ces de producir efectos colaterales, entre los cuales
figuran algunas manifestaciones cutdneas.

Todas las sulfonilureas son capaces de provocar
tales efectos en un bajo porcentaje de casos, obli-
gando a suspender la terapia. Las manifestaciones
ms frecuentes son: prurito, urticaria, eritema gene-
ralizado y erupciones morbiliformes. Ademds pue-
den observarse reacciones de fotosensibilidad con
estas drogas, las que desaparecen al suspenderlas
37).

Los pacientes en terapia con clorpropamida pre-
sentan complicaciones dermatoldgicas en el 5% de
los casos. La ingesta de alcohol concomitante con
este formaco produce un efecto similar al que pro-
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voca cl disulfiram, es decir, enrojecimicnto facial,
cefalea y taquipnea en un tercio de los enfermos.

La fotodermatitis por clorpropamida es menos
frecuente que la observada con tolbutamida. Oca-
sionalmente s¢ han publicado casos de eritema poli-
morfo por clorpropamida, en los cuales la erupcion
puede persistir después de un mes de suspendida la
droga. Otras complicaciones, tales como urticaria,
prurito, porfiria, eritema anular y erupciones lique-
noideas, se presentan entre ¢l 2 'y 3% de los casos
(38).

La clorpropamida también pucde provocar una
erupcién cutdnca asociada a alteracién hepdtica,
con aumento de las fosfatasas alcalinas. Esta erup-
ci6n aparece después de una a scis semanas de ini-
ciado el tratamicnto y mejora al suspenderlo.

Las biguanidas, comparativamente con las sulfo-
nilurcas, inducen escasas reacciones cutdneas.

Insulina

Las reacciones adversas a la insulina son habi-
tualmente de naturaleza alérgica. En la practica cli-
nica se observan en forma infrecuente y la mayoria
corresponde a reacciones locales de poca importan-
cia. Excepcionalmente son de cardcter sistémico
grave (39).

Las insulinas convencionales son mds antigéni-
cas que las altamente purificadas. La via subcutdnea

provoca una mayor sensibilizacion, por exponerala
hormona a diferentes células presentadoras de an-
ligenos.

Las reacciones locales a la insulina habitual-
mente son de aparicion rdpida (15 minutos a 2 horas
después de la inyeccion) y con menor frecuencia,
tardias (24-48 horas). En general, aparecen después
de un mes de iniciado la terapia, lo cual sugiere un
mcecanismo inmunoldgico. Estas reacciones pueden
ser mediadas por IgE o IgG; las reacciones tardias
parecen corresponder a una respuesta de hipersensi-
bilidad retardada, mediada por linfocitos T.

Clinicamente las reacciones locales se manifies-
tan por eritema pruriginoso en la zona de la in-
yeccion. Es menos frecuente la aparicién de indura-
c¢ién aguda y dolor, o bien, la presencia de nédulos
sensibles.

La lipoatrofia inducida por insulina es otra com-
plicacion de la terapia. Esta lipodistrofia ocurre en
¢l sitio de la inyeccidn y es mds frecuente en nifios
menores y nifias adolescentes en tratamiento con

insulinas convencionales. Sc sospecha una etiologia
inmunoldgica, ya que el cuadro coincide con la aler-
giaalainsulinaen el 15% de los casos y mejora con
cl empleo de insulinas altamente purificadas, de
origen animal o humano.

Algunos pacientes, debido a inyecciones repeti-
das de insulina en un mismo lugar, pueden presentar
zonas de hipertrofia grasa, indoloras, remedando
lipomas o fibrolipomas. Estas lesiones serian conse-
cuencia del efecto lipogénico de la insulina. La ro-
tacién de la zona de inyeccién corrige el problema.

La atrofia dérmica focal es causada por la in-
yeccién de insulina en el dermis. Se observan le-
siones dolorosas de aspecto varioliforme, produ-
cidas por necrosis del dermis. Otras complicaciones
cutdneas son la pigmentacién localizada, queloides,
papulas hiperqueratdsicas y ampollas.

Las reacciones sistémicas a la insulina incluyen
la urticaria, el angioedema, el pirpura, la enferme-
dad del suero y reacciones anafilacticas. Estos cua-
dros son de naturaleza inmunolégica, por hipersen-
sibilidad inmediata a través de la accién de la IgE,
con la consecuente liberacién de mediadores del
tipo de la histamina y/o la reaccién de Arthus, me-
diada por la participacién de los complejos inmu-
nes. La incidencia del cuadro es baja (1 x 1.000
casos de insulinoterapia) y generalmente se presen-
tan en enfermos con tratamiento insulinico inter-
mitente. Clinicamente se observan trastomos vas-
culares (palidez, palpitaciones y shock), molestias
digestivas (nduseas, vémitos, dolor abdominal, dia-
rrea), artralgias y alteraciones respiratorias (estridor
y disnea). La reacci6n anafil4ctica, aunque excep-
cionalmente, puede provocar la muerte.

El edema insulinico es otra complicacién infre-
cuente, que puede aparecer al controlar una diabe-
tes, después de largos periodos de descompensacién
metabdlica. En la mayoria de los casos, este edema
cede espontdncamente, aunque a veces es necesario
el uso de diuréticos. También se ha informado de
edemas crénicos en diabéticos con insulinoterapia,
cuya causa se desconoce.

En el pasado se emplearon diversos tratamicntos
para corregir las complicaciones de la insulinotera-
pia (antiinflamatorios locales, esteroides intrale-
sionales, epinefrina y corticoides sistémicos en ca-
sos graves). Actualmente, con el uso de insulinas
humanas o porcinas altamente purificadas, estas
complicaciones son cada vez m4s excepcionales.
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DIABETES EN EL NINO

Dra. Iris MELLA G.

Antes de describir la diabetes en el nifio, cabp
destacar el cambio extraordinario que €sta experi-
ment6 después del trascendental descubrimiento de
la insulina: de una enfermedad aguda o subaguda
con corla sobrevida, se transformé en un cuadro
crénico con posibilidades de un futuro mejor.

CLASIFICACION

La diabetes en el nifio es aquélla que se inicia
antes de los 15 afios de edad, etapa en Ja que se pue-
den presentar varios tipos de diabetes. A pesar de
que ninguna clasificacién es adecuada, al modificar

la del Data Group, distinguimos los siguientes’

tipos:

— Diabetes insulinodependiente (DMID) o Ti-
ol.

- IIj)inbclcs no insulinodependiente (DMNID) o
Tipo I (MODY).

— Intolerancia a la glucosa.

— Diabetes nconatal.

— Diabetes transitoria.

— Diabetes secundaria.

— Diabeles asociada a otros sindromes.

El1 99,5% de los casos de diabetes en el nifio co-
rresponde a DMID. Este capitulo se centra particu-
larmente en este cuadro; los otros tipos sélo serdn
mencionados para tenerlos presentes al hacer el
diagndstico diferencial.

Diabetes no insulinodependiente o Tipo II. MODY
(Maturity Onset Diabetes in the Young).

En 1956, Fajans describi6 este tipo especial de
diabetes; se caracteriza por su transmisién genética
autosémica dominante y sc hereda en forma directa
a lo menos en tres generaciones sucesivas. Aparece
antes de los 25 afios y rara vez antes de los 15 afios
de edad. Este tipo de diabetes es poco sintomética y
de evolucién lenta; no presenta cetoacidosis, salvo
que se complique con una infeccién grave intercu-
rrente. Su tratamiento es bisicamente dietético y si
cl paciente no se compensa, se agregan agentes hi-

30

poglicemiantes orales que logran un c?nu'ol me-
tabélico generalmente tcmpornl.. Dcspu.cs dc? algu-
nos afios la mayoria de cllos requiere de 1psu1ma. Es
importante recordar que este Lipo de dlabetes,. de
aparente benignidad, no estd cxenla. de complica-
ciones micro y macroangiopdticas, si su control es
inadecuado (1, 2).

Intolerancia a la glucosa .

Este cuadro puede presentarse, en forma 1r_1frc-
cuente, en nifios obesos con antecedentes familiares
de diabetes de primer grado. Se descubre por exé-
menes previos al tratamiento de la obesidad. Se
controla sélo con la regulacién calérica adecuada
para la edad, junto a la actividad habitual del nifio.

Diabetes neonatal

Es muy infrecuente y transitoria. Se inicia en los
primeros 15 dias de la vida, dura desde semanas
hasta algunos meses; no se ha descrito su reapari-
cién en casos seguidos por 25 afios. Se observa en
recién nacidos pequefios para su edad gestacional,
quienes presentan un aspecto de envejecimiento,
palidez, deshidratacién, pero sin acidosis, que es su
caracteristica principal. Respecto a la ctiologia, se
ha postulado un retardo de la maduracién de las
células beta o una alteracién del sistema adenilci-
clasa. Su tratamiento se realiza con insulina cristali-
na, 0,5 Us.c., 2 6 3 veces al dia, sin restriccion de
los hidratos de carbono, ya que la alimentacién del
recién nacido se compone fundamentalmente de sa-
carosa.

Diabetes transitoria

Sec trata de un estado diabético temporal, que
suele presentarse en nifios menores, desencadenado
por una infeccién o deshidratacién grave y muy rara
vez por el uso de simpaticomiméticos. El diag-
néstico se hace al detectar hiperglicemias modera-
das y glucosuria, que se controlan sin tratamiento
especial en pocas semanas. La normalizacién del
trastomo metabdlico se puede comprobar con una

e
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glicemia post prandial o

Post carga de glucosa
2 horas. Este cuadro n - 2 2

: O debe confundirse con la
pseudodiabetes (o hiperglicemia adrenocortical)
que aparece después de extensas quemaduras u
otras lesiones. El diagnésticq en este Gltimo cagg
suele ser tardio, incluso en coma hiperosmolar, pero

ain _asi, una vez recuperado el paciente desaparece
la diabetes.

Diabetes secundaria

. Es rarisima en el nifio. A este tipo corresponde la
diabetes que se produce en la fibrosis quistica del
pancreas. Al comienzo la hiperglicemia es leve, se
acentia en forma progresiva Y puede requerir tra-
tamiento insulfnico. Su manejo suele ser dificil, ya
que se suma el sindrome de malabsorcién propio del

cuadro. La diabetes post pancreatitis es infrecuente
en el nifio.

Diabetes asociada a otros sindromes

Diversos grados de alteracién de la tolerancia a
la glucosa se asocian a una serie de sindromes ge-
néticos, en los cuales la diabetes, que en general es
del tipo no insulinodependiente, puede manifestarse
antes o durante la evolucién del cuadro de base.
Entre ellos figuran la Diabetes Mellitus y Atrofia
dptica, la Ataxia de Friederich, el Klinefeltter y los
Sindromes de Turner, Down, Alstrém, Siep-Lau-
rence (Bernardinelli), Werner, Refsum, Laurence-
Moon-Bied! y Prader-Willi.

EPIDEMIOLOGIA

La diabetes es la enfermedad endocrina ms fre-
cuente del nifio, no obstante su prevalencia general
es baja; las cifras varfan segin la poblacién anali-
zada y la metodologia empleada (3). En la Tabla 1
se observa que las cifras fluctian entre 0,06 y 1,90x
1.000. Existen variaciones raciales; asf en la raza
blanca es més frecuente que en las razas negra y
amarilla. En las poblaciones indigenas de Estados
Unidos y Latinoamérica se desconoce su prevalen-
cia. En Chile, un estudio realizado en la Unidad de
Diabetes del Hospital San Juan de Dios, demuestra
una prevalencia de 0,24 x 1.000 (4).

En cuanto a la incidencia, los paises nérdicos
muestran las cifras mas elevadas, posiblemente por
un mejor registro de la enfermedad. Los datos de los
paises con registro anual revelan que la DMID ha
aumentado en las dltimas dos décadas (5) en la ma-
yoria de los paises europeos y del Pacifico Oeste,

pero no en Norteamérica, En nuestro pais, un estu-
dio reciente de Carrasco y cols. realizado en la Re-
gién Metropolitana, encontré una incidencia de
1,92 x 100.000 (6), cifra que figura entre las m4s
bajas, comparada con las de otros paises (Tabla 1).

ETIOPATOGENIA

Lasinvestigaciones de los tiltimos afios permiten
postular que la DMID es una enfermedad crénica
autoinmune genéticamente programada; esta hip6-
tesis se basa en estudios realizados en el ser humano
y también en el animal de experimentacion, gracias
al descubrimiento de modelos animales (Biobreed-
ing rats y Non obese diabetic mice) que desarrollan
la enfermedad espontdneamente.

Si bien la diabetes insulinodependiente se desa-
rrolla en forma aguda, esta descompensacién me-
tabdlica corresponde a la etapa final de un proceso
destructivo de las células beta que abarca meses e
incluso afios.

Segiin Eisenbarth (7) la diabetes Tipo I se desa-
rrolla en seis etapas: 1. Susceptibilidad genética; 2.
Factor desencadenante; 3. Actividad inmunoldgica;
4. Disminuci6n progresiva de la secrecién de insu-
lina; 5. Diabetes reciente y 6. Diabetes total.

Susceptibilidad genética, Aunque no se ha logra-
do precisar la genética de la DMID, es indudable la
influencia de genes del sistema mayor de histocom-
patibilidad HLA. De este modo, los estudios pobla-
cionales en caucésicos revelan que el 95% de los
pacientes presenta HLA-DR3 o DR4 o ambos, a
diferencia del 40% en la poblacién general. Otra
caracteristica es la menor frecuencia del alelo DR2

TABLA 1

PREVALENCIA E INCIDENCIA DE
DIABETES INFANTIL*

Prevalencia Irncidencia

Pais Aros x 1.000 Arios x 100.000
Japén 1977 0,06 1975-78 0,6
Cuba 1980 0,15 -80 23
Francia 1975 0,24 75 3.7
Chile 1987 0,24 1986-89 1.92
Australia 1987 0,59 -87 123
Dinamarca 1973 0,83 1970-75 13,7
EE.UU. a)1985 1,03 1965-76 9,7
b) 1985 1,17 1965-76 18,2
Suecia 1980 1,48 1977-80 22,6

Finlandia 1979 1,90 1970-79 29,0

* Menores de 16 afios. Estudios realizados con diferente meto-
dologia.
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entre los DMID. Las investigaciones en familias de
DMID han permitido establecer el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad que tienen los no diabéticos,
analizando ¢l nimero de haplotipos que comparten
con el diabético. Por ejemplo, si ¢l hermano de un
diabético comparte dos haplotipos, el riesgo cs de
10 a 20%; si s6lo comparte uno, disminuye al 5%.
Los individuos que expresan ambos alelos, HLA-
DR3 y DR4, presentan la mayor probabilidad de
tener DMID. No s¢ han realizado estudios naciona-
les de la seric HLA-D., Sélo s ha tipificado la serie
A-B-C, encontréndose un aumento significativo de
los antigenos HLA-A1, A9, Aw24 y B8, a diferen-
cia de otras poblaciones, fenémeno habitual en estas
investigaciones (8). Nuevos estudios, tales como la
tipificacion linfocitica, el anlisis del polimorfismo
de longitud de fragmentos de restriccién del DNA 'y
la determinacién de otros haplotipos de histocom-
patibilidad permitirdn conocer los factores genéti-
cos determinantes de la DMID.

Actualmente s6lo se puede especular que en la
DMID est4n involucrados 2 genes (uno es recesivo)
en la region HLA-DR3-DR4 (cromosoma 6) y
quizds otro fuera del sistema HLA (9). Estudios del
polimorfismo de DNA del gen de la insulina per-
miten postular que este tiltimo se cncuentra ubicado
cn el cromosoma 11.

Factor precipitante. Se ha sugerido que diversos
virus pueden desencadenar la enfermedad en los
sujetos con dafio previo subyacente. En este senti-
do, hay antecedentes directos e indirectos. Las
primeras observaciones fueron epidemiolégicas, al
comprobar en algunas comunidades escandinavas
un aumento de la frecuencia de diabetes infantil
después de epidemias de parotiditis. Ademds, en
diabéticos recientes se encontrd tasas mds elevadas
de anticuerpos antivirales para ¢l Coxsackic B6 y en
un estudio nacional, para el B4 (10). Otro hecho que
apoya el factor precipitante viral es la aparicién mas
frecuente del cuadro en inviemo, hecho descrito
primero en el hemisferio norte y posteriormente

confirmado por Durruty y cols. en el hemisferio sur
(11). La evidencia més directa fue el hallazgo de un
Coxsackie B6 en el pancreas de un nifio que fallecié
de diabetes y encefalitis; aislado el virus e inocu-
lado a la rata, el animal desarroll6 diabetes. Se pen-
s6 en una accién diabetogénica directa del virus, sin
embargo, el estudio histolégico de los islotes del
nifio revel6 un dafio de lgs células beta previo a la
infecci6n viral.

Autoinmunidad. Se han descrito diversos U'a.sl.o’r-
nos inmunolégicos que preceden a la aparicion
clinica de la diabetes. Entre los rqés caracteristicos
sc destacan los anticuerpos antiislotes (ICA). El
70% de los pacientes con diabetes recw:n%c y una
proporcién similar en el pcr{odo prpclnmco, aun
afios antes, presentan ICA, a diferencia dg un 0,5%
cn la poblacién general, 2% cn'los familiares de
diabéticos y 10% en diabéticos Tipo 11.Los ICA no
son especificos para las células beta, no se ha trans-
mitido diabetes con ellos ni tampoco se ha demos-
trado en el feto un efecto transplacentario. Pese a
que pueden inhibir Ia secrecién de insulina, no pare-
cen ser determinantes en la destruccién de la célula
beta. Actualmente se sabe que los linfocitos T de-
sempefian un papel fundamental en este proceso al
inhibir la secrecién de insulina. Es muy demostra-
tivo el caso descrito por Sutherland en un trans-
plante de pancreas entre gemelos; algunas semanas
después se produjo una destruccién de las células
beta del pancreas transplantado del donante sano,
asociado a una infiltracién masiva de linfocitos T.
Algunos autores daneses sugieren que las linfoqui-
nas pueden intervenir en la destruccién de las célu-
las beta. En el modelo experimental citado por
Nerup el posible antigeno betacelular procesado y
presentado por los macréfagos a los linfocitos T,
inicia y perpetia el proceso inmunolégico en el cual
la interleukina I seria betacitotéxica (12).

Pérdida progresiva de la secrecién de insulina.
En grupos de alto riesgo diabético se ha encontrado
una disminuci6n de la primera fase de la secrecién
de insulina, antes de la aparicién de hiperglicemia.
Asi, se ha observado que el 50% de los familiares de
1° grado de diabéticos insulinodependientes ICA
(+) presenta una menor secrecién de insulina des-
pués de la inyeccién endovenosa de glucosa. Adn
mis interesantes son los estudios de seguimiento;
los sujetos que tienen una alteracién de la secrecién
de insulina desarrollan diabetes, a diferencia de
aquéllos con secrecién normal que contindan sanos.
Se han realizado estudios similares en los hermanos
idénticos de un trillizo diabético, con un segui-
miento de 17 afios. Uno de ellos, ICA (-), continia
sano, sin alteracién de la secrecién de insulina; el
otro, ICA (+), durante el periodo de observacién
presenté una disminucién de la secrecién de in-
sulina y posteriormente una diabetes clinica.

Desarrollo de diabetes clinica. En el momento
que aparece hiperglicemia, persiste cicrta secrecién
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residual de insulina, aunque exista extensa destryc-
cién de las c€lulas beta. A comienzo s6lo queda un
10% de 1a masa be!acelu]ar, pero después de al-
gunos aflos, précticamente todas se han destruido,

En resumen, Ia etiopatogenia de Ja diabetes in-
sulinodependiente es compleja. La susceptibilidad
genética existe, pero s6lo se conoce parcialmente,
Estd en camino el descubrimiento de marcadores
genéticos més especificos que permitan circuns-
cribir los grupos de mayor riesgo. Es muy probable
que un proceso autoinmune inicie y perpetiie el
dafio de las células beta y que la infeccién viral sélo
actie como un factor precipitante.

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Aunque tradicionalmente la diabetes en el nifio
se ha descrito como un cuadro agudo, Ia forma de
presentacién es més variada. Es asi como s6lo cl
20% de los casos manifiesta sintomas durante un
periodo menor a dos semanas antes del diagnéstico,
e130% entre dos y cuatro semanas y la mitad de los
casos por més de un mes. La historia m4s corta co-
rresponde a los lactantes y preescolares; en nifios
mayores s més prolongada. Autores que han com-
paradola duraci6n de la sintomatologia de la DMID
del nifio y del adulto, encuentran que en éste es mas
larga y ademds coincide con niveles de péptido C
iniciales mayores (13). Actualmente el diagndstico
en cetoacidosis es mucho menos frecuente que hace
20 afios (20%), situacién que todavia se observa en
los menores de 5 afios en nuestro pas.

Respecto a la edad de comienzo, la diabetes in-
fantil es rara antes de los 5 afios y cxcepcional antes
del afio. En nuestro medio, como en la mayoria de
los paises donde se ha estudiado, la cdad mis fre-
cuente de aparicion es en los tramos de edad de 6-8
afios y 12-14 afios (Figura 1).

Los sintomas més comunes son la polidipsia y la
poliuria. Destaca la aparicién de nicturia y a veces
enuresis. Muy caracteristica es la polifagia, que se
acompafia de descenso de peso, situacién poco
comiin en otras patologias. A medida que el cuadro
progresa aparece iritabilidad, astenia, pérdida del
apetito, a lo que se agrega dolor abdominal, disten-
sién y vémitos, sintomas que marcan el comienzo
de la cetoacidosis. Muy comiin es la balanitis y vul-
vilis por candidiasis, las que revierten en forma
rdpidauna vez obtenida la euglicemia, Al comienzo
el examen fisico es normal, después llama la aten-
cion ¢l enflaquecimiento, cierta rubicundez de las

mejillas y ms tarde, si no se trata oportunamente,
los signos clésicos de deshidratacién y acidosis.

En general, el diagnéstico es tardio. El clinico no
tiene presente este cuadro debido a su escasa fre-
cuencia dentro de Ia patologia habitual del nifio y a
los escasos hallazgos del examen fisico, que no per-
miten orientar el diagnéstico. Ademds, se suma el
hecho de que a veces hay manifestaciones de infec-
ciones intercurrentes sobre las cuales se centra la
atencién del pediatra y se subestima aquéllas pro-
pias de la diabetes. Las siguientes son las hipétesis
diagnésticas erréneas méas comunes: infeccién uri-
naria, parasitosis intestinal, complejo primario tu-
berculoso y anemia.

El diagndstico se confirma al encontrar una gli-
cemiaelevada en ayunas, sobre 120 mg/dl en sangre
total o sobre 140 mg/d! en plasma, junto a la exis-
tencia de glucosuria; con frecuencia se encuentra
cetonuria de diversa cuantfa. Dado que la descom-
pensacién metabélica es muy rapida, el diagnéstico
de diabetes infantil debe considerarse siempre una
emergencia. Es muy raro que el nifio presente una
glicemia inicial en cifras limites y aglucosirico, por
lo cual s6lo excepcionalmente es necesario realizar
la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PT GO).Su
indicacién se podria plantear ante una hiperglice-
mia transitoria durante una infeccién o stress. Las

N*® casos

o— Total (n = 357)
---------- Hombres (n = 170)
Mujeres (n= 187)

34
32
30
28
26
24 F
22
20 |
18
16 |
14 |
12
10
8 |

6
4 F
2

Edad (afios)

Figura . Edad de comienzo de la diabetes en el nifio.



AR = e
DIABETES MELLITUS
340
TABLA 2
65 REMISIONES EN 201 DIABETICOS SEGUIDOS DESDE EL DIAGNOSTICO 1983
isi6 Remisién
Rc’;':‘fallo" n=25 Parcia_l n =40
promedio rango promedio . rango
Perfodo prerremisién 48 d. 15d.-3m.7d. 52d. 14d.-4m.
Im.7d. 15d.-2a.5m. 5m.22d. 15d.-3a. 6m.

Duracién de la remisién

condiciones para practicar la prucba y sus valores
diagnésticos son iguales a los del adulto y aparccen
en el Capitulo de Laboratorio. La wnica diferencia
es la carga de glucosa por via oral, que en los nifios
es de 1,75 g/kg peso con un méximo de 75 g.

Evolucién Clinica. Remision

Después del comienzo agudo o subagudo, la en-

fermedad sigue su curso crénico. Alrededor de un
tercio de los nifios, después de un corto periodo de
tratamiento, 2 a 4 semanas, presenta una remision o
“Juna de miel”. Esta se¢ puede manifestar aun en los
casos que inicialmente desarrollaron cetoacidosis.
Segun diversos autores, el tratamiento optimizado
precoz prolonga la duracién de este periodo. La re-
mision puede ser total, con caida del requerimiento
insulinico a cero, 0 sélo parcial, si éste disminuye a
menos de 0,3 U/kg peso. En la Tabla 2 aparece
nuestra experiencia, donde sc aprecia que la dura-
cién de la remisi6n es variable, con un promedio de
tres meses. Estos estudios son similares a los de
White (14), de cuyo andlisis ademds se desprende
que esta curiosa etapa es menos frecuente en los
nifios enflaquecidos y menores de 5 afios. En gene-
ral, la remisién termina paulatinamente, pero tam-
bién puede hacerlo en forma brusca, a raiz de una
infeccion intercurrente, situacién que debe adver-
tirse a los padres. Es posible que la pubertad tam-
bién influya en el término de este periodo, aunque
nuestra impresién es que forma parte de la evolu-
cién natural de la enfermedad. En la gran mayoria
de los casos esta etapa no se repite; una remisién
posterior debe hacer pensar en el desarrollo de otras
endocrinopatias, tales como hipotiroidismo o in-
suficiencia suprarrenal (15).

La tolerancia a la glucosa rara vez se normaliza
durante ]a remisién. La secrecién de insulina, me-
dida a través del Péptido C post estimulo de glucosa
o glucagdn, es generalmente baja; la produccién
normal es infrecuente. En relacién al tratamiento de
la remisién, existen dos posiciones. Algunos conti-

niian con una pequeiia dosis de insulina para que el
nifio no se desacostumbre a la terapia y los padres
no crean que “curd” la diabetes. Otros, cCOmo noso-
tros, no la indicamos si el paciente se mantiene con-
trolado con restriccién de carbohidratos de rdpida
absorcién. Es importante controlar el peso ya que
los padres suelen restringir la alimentacién en for-
ma exagerada, a fin de evitar el rcinicio de la insuli-
noterapia, lo que conduce a un retardo del desa-
rrollo pondoestatural.

Se ha intentado relacionar la evolucién de este
periodo con el uso inicial de insulinas altamente
purificadas y el desarrollo de anticuerpos antiinsu-
linicos. Hasta ahora, los datos no permiten concluir
que una menor tasa de anticuerpos antiinsulinicos
prolongue el estado de remisién. En los dltimos
afios se ha empleado inmunosupresores (ciclospo-
rina) con el fin de alargar dicho periodo. Se logra
efecto mientras se usa la droga, manteniéndose una
secrecién residual de insulina no més alld de dos
afios (16).

Intensificacién de la diabetes. Pasado el periodo
de remisién, se produce una pérdida progresiva de
la secreci6n residual de insulina, hasta llegar a un
minimo o a la supresi6n absoluta al cabo de S afios.
Rara vez perdura cierta actividad de la célula beta,
la que se expresa por una mayor estabilidad meta-
bélica y un menor requerimiento insulinico.

Las caracteristicas del periodo de diabetes total
son:

1. Tendencia a la cetoacidosis si se suspende la
insulina; 2. Mayor requerimiento insulinico (0,7 U/
kg peso) e hiperglicemia nocturna que obliga al uso
de una segunda dosis de insulina de acci6n retar-
dada antes de la comida y 3. Inestabilidad meta-
bélica con hiperglicemia postprandial e hipoglice-
mia tanto preprandial como por ejercicio fisico.
Estas fluctuaciones se deben a la dependencia abso-
luta a la insulina exdgena y al efecto de las hor-
monas de contrarregulacion.
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TRATAMI ENTO

_ Elobjetivo central del tratamiento de la diabetes
Infantil es Mantener un copgrol metabdlico ade-
cuado paraa 1ograr las siguientes metas: a. Evolucién
asintomdtica delaenfermedad; b, Desarrollo fisico
puberal y xMental nomales; ¢, Evitar las complica-,
ciones aguadas y d. Prevenir o reducir Jas complica-
ciones cr6121Cas especificas y no especificas.

El man cjp incluye ciertas medidas que deben
efectuar conjuntamente el médico, el paciente y su
familia: 1. Administracién de insulina; 2. Alimenta-
cién regul ada; 3. Ejercicio programado; 4. Educa-
cién diabe tolSgica y ensefianza de autocontrol a los
padres yal nifioy 5. Apoyo psicolégico al paciente
y su familia. Estas medidas se facilitan con el tra-
bajoen equripo, enel cual coparticipan la enfermera,
lanutriciomn istay el psic6logo, en estrecha colabora-
cién con el médico.

1. Adminis gracién de insulina

Este es el pilar fundamental del tratamiento, ya
que estos ppacientes son insulinopénicos. La indica-
cién de insulinoterapia requiere de los siguicntes
conocimientos bésicos: tipos de insulina, caracte-
risticas fisicas, concentracidn, ritmo de accién, for-
mas de adrninistracién y reacciones adversas inhe-
rentes al efecto hipoglicémico o a la inmunogeni-
cidad dela insulina (ver Capitulo correspondiente).
Se recomienda el uso de insulinas altamente purifi-
cadas o ins ulina humana, las que al producir sélo un
minimo de anticuerpos antiinsulinicos, evitan los
requerimientos insulinicos elevados, debido a la
menor anti genicidad de estas insulinas.

El esquema de tratamiento depende de la etapa
evolutiva del paciente. A continuacién se sefiala la
indicacién de insulina en cada una de ellas:

L. Etapex inicial de descompensacion. Se reco-
mienda iniciar el tratamiento con el paciente hospi-
talizado o bien, en control ambulatorio diario. As{
pucde realizarse una enseflanza adecuada y dar
apoyo a los padres, cuyo impacto emocional es co-
miin en todos los casos. Si el nifio presenta cierto
grado de acidosis (cetonuria, sin signos de acidosis
clinica), es preferible usar insulina de accion rdpida
(cristalina), subcutdnea, fraccionada cada scis ho-
ras, en una dosis diaria que fluctia entre 0,5 y 0,75
U/kg peso. En general, las dosis de la mafiana y
medio dia son superiores a aquéllas de la tarde y de
la noche. Por ejemplo, a un nifio que pesa 20 kg le
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corresponderia S Ua las 7.00 y 13.00 horasy 3 U a
las 19.00 y 01.00 horas. Al usar estc esquema, el
régimen dietético también debe fraccionarse cada 6
horas, isocaldrico, 20-30 minutos después de la do-
sis de insulina. El ajuste de la dosis se realiza segiin
microglicemia pre prandial. Controlada la cetonu-
ria, se cambia a esquema de insulina de accién retar-
dada.

Sino hay cetonuria, basta con iniciar tratamiento
con insulina de acci6n retardada (NPH o Lenta),
subcutdnea, en dosis de 0,25 a 0,50 U/kg peso, una
vez al dia, antes del desayuno. La dosis se ajusta se-
guin microglicemia en ayunas y antes de onces, ya
que el periodo de accién méxima de estas insulinas
se produce a las 8 horas de inyectadas. Con este es-
quema, un 60-70% de los nifios se mantiene bien
alrededor de un afio, incluso algunos hasta dos afios,
s6lo en forma excepcional por un tiempo mds
prolongado. El resto requiere suplemento de insu-
lina cristalina antes del desayuno o de la comida
para corregir la hiperglicemia post prandial, hecho
que se comprueba con microglicemia practicada
dos horas después del desayuno y comida. La dosis
de insulina de accién rdpida corresponde a un 25-
50% de la dosis de insulina intermedia. Los nifios
que inician su diabetes en edad prepuberal y puberal
generalmente requieren, incluso desde el comienzo
de la diabetes, una segunda dosis de insulina de
accién intermedia al acostarse.

I1. Etapa de remisién. Cuando el paciente pre-
senta una remision, se produce una reduccién pro-
gresivay gradual del requerimiento de insulina. Es-
1a situacién se debe tener presente para evitar hipo-
glicemias que, al ser desconocidas hasta ese mo-
mento por el nifio, suelen ser muy impactantes. Co-
mo ya se sefiald, el requerimiento puede caer a cero;
en esla fase se suspende la administracion de in-
sulina y se continda con régimen dietético, aunque
con cierta liberalidad, hecho que les permite re-
cordar que siguen siendo diabéticos. No comparti-
mos la idea de usar hipoglicemiantes orales en este
periodo; lamayoria de los centros diabetol6gicos no
recomienda su empleo, pues no se ha demostrado
que prolonguen la remisién. En esta etapa se reduce
la frecuencia del automonitoreo, pero nunca debe
suspenderse.

111. Etapa de intensificacion de la diabetes. En la
mayoria de los nifios después de 2 arios de evolu-
cién y a veces en un lapso mds breve, es necesario
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1. Lenta + R

I. Lenta + R

HoRas 8 1 a3 16 20 23 8
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Comipas D A 0 C

CoLACIONES M N

ConTROL AYunAs - A, ONCES

Dosis M 2/3 (757 L. v 25% R.)
Dosis N 1/3 (50% L. v 50% R.) 1. RAPIDA

L LENTASDIA N ES ===
1. LENTA, NOCHE ''"‘

Figura 2. Esquema de administracién convencional de insulina. Doble dosis de insulina lenta y rdpida.

emplear una segunda dosis de insulina de accién
intermedia antes de comer. El automonitoreo revela
una tendencia a la hiperglicemia matinal y normo-
glicemia antes de onces; frente al intento erréneo de
aumentar la dosis de insulina intermedia para corre-
gir la hiperglicemia matinal, puede producirse hipo-
glicemia antes de almuerzo y comida. Se reco-
mienda que la dosis inicial de insulina de accién
retardada antes de comida no exceda del 20% de la
dosis matinal. El ajuste de esta segunda dosis se
efectida con la microglicemia antes de desayuno.

Si bien un grupo pequefio de nifios puede man-
tenerse un tiempo con doble dosis de insulina de
accién intermedia, la mayoria requiere un suple-

mento de insulina rdpida antes del desayuno y co-
mida, es decir, dos inyecciones de una mezcla de in-
sulina rdpida e intermedia en la mariana y antes de
comer (Figura 2). La dosis total diaria fluctiia gene-
ralmente entre 0,75 y 1 U/kg peso.

El empleo de insulina rapida 3 veccs al dfa y una
dosis de insulina lenta o ultralenta antes de acos-
tarse (Figura 3), sélo se aplica a nifios mayores. Se
puede realizar con la jeringa clasica, o bien con No-
vo-Pen o Insuject (jeringa especial, semejante a un
lapicero, que contiene insulina cristalina). Con este
sistema, la dosis es mayor antes del desayuno, dis-
minuye antes del almuerzo y es atin menor antes de
comer. La insulina de acci6n lenta se coloca de pre-

InsuLina | 11 111 IV
RAPIDA * NPH o LENTA
| | | A
Horas 8 11 14 16 20 23 02 7
L i i 1 1 L 1 1 L L 1 it 1 1 1 1 1 1 1 1 1 e ]
ComiDAs D A G
CoLACIONES MM 0 N

* Dosis BASADA EN GLICEMIA (HGT) PRE-PRANDIAL,

Es InpIvVIDUAL, MAYOR EN LA MARANA,

Figura 3. Esquema de administracién de insulina. Optimizacién - Control metabdlico.
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ferencia a 1as 23.00 horas, 0 bien, jun(o a 1a dosis ge
Cristalina antes de comer; Corresponde aproximada-
mente g un 25% de ladosis total de Ja5 24 horas, La
terapia intensificada requiere de gran motivacion y
autocontrol, con modificaciones agecuadas de la
dosis de insulina para que tenga reql rendimiento
7).

Otra forma de administracién es Ja infusién sub.-
Cutdnea continua de insulina (ISCI). El equipo ad-
Mministra insulina cristalina a una velocidad pro-
gramada y dispone deunsistema paraagregar bolos
pre prandiales segiin controles previos de microgli-
cemia. Algunos centros han adquirido experiencia
con ISCI en nifios mayores, pero los resultados son
variables en cuanto a su aceptacién y control me-
tabdlico (18)- Siacllosumamos lascomplicaciones
de su uso, tales como infecciones en zona de pun-
cién, hipoglicemias y cetoacidosis, pareciera que
este sistemna 1o es aplicable ampliamente en pedia-
tria.

2. Alimentacion

Existen dos tendencias respecto a la dieta del
nifio diabético: el régimen libre y la alimentacién
regulada. La gran mayoria recomienda esta iltima,
que sebasa enel aporte calérico seginedad y que es
similar a 1a del no diabético (véase Capitulo de
Dietoterapia). Actualmente se recomienda esta dis-
tribucién porcentual de nutrientes: 60% de las calo-
rias en carbohidratos, 12-15% en proteinas y 25-
289% en grasas. Se indican, ademds, las siguientes
medidas:

— Suspender ingesta de carbohidratos de rdpida
absorcién (sacarosa, glucosa).

— Distribuir la cuota diaria de carbohidratos
segiin el esquema de insulina. El empleo de insuli-
nas intermedias obliga a indicar dos colaciones (a
las 11.00 y 23.00 horas), equivalentes al 10% dcl
total diario de hidratos de carbono. El resto se dis-
tribuye en las cuatro comidas principales, 20% al
desayuno, 25% al almuerzo, 20% alahora de onces
y 25% a la comida, efectuando las modificaciones
que sean necesarias.

- Estimular el uso de alimentosricos en fibra, Ja
que retarda 1la absorcién de los carbohidratos y re-
duce la hiperglicemia post ingesta.

- Regular el consumo de grasas con elevada
proporcién de 4cidos grasos saturados y aumentar
aquéllas con 4cidos grasos insaturados en nifios
mayores.
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— Considerar la autorizacién eventual de car-
bohidratos de répida absorcién en fechas importan-
tes para el nifio, como a Pascua y su cumpleafios.
Una actitud liberal en estas ocasiones mejora el
cumplimiento general del tratamiento.

3. Ejercicio

Laactividad de los nifios pequefios es muy dificil
de controlar, a diferencia de los escolares que tienen
un plan de ejercicio més organizado. Para evitar
hipoglicemias en el caso de los primeros, se debe
administrar cuotas suplementarias de hidratos de
carbono, entre 10 y 40 g, segiin la intensidad y dura-
cién del ejercicio. Lo ideal es monitorizar la glice-
mia antes de realizar la actividad fisica; el ejercicio
estaria contraindicado frente a hiperglicemias sobre
300 mg/dl, ya que puede empeorar el trastorno me-
tabdlico. El nivel de glicemia antes del ejercicio es
determinante en la caida de la glucosa plasmética
durante éste; asf, con valores previos moderada-
mente clevados, ocurre un descenso mayor que
cuando la glicemia estd dentro del rango normal
(19). Debe considerarse un mayor aporte de hidra-
tos de carbono en el caso de los deportes que de-
mandan un gran consumo energético. Ademds, en
muchos casos se recomienda reducir la dosis de
insulina (10-20%), medida especialmente til en las
nifias mayores con tendencia a la obesidad y en los
grandes deportistas.

4. Educacion diabetoldgica

Todas las medidas sefialadas no podrian apli-
carse si no van acompafiadas de una ensefianza
adecuada al nivel cultural y socioeconémico del
grupo familiar. Los padres y el nifio, cuando la edad
lo permite, deben dominar los siguientes cono-
cimientos: concepto general de la enfermedad (in-
sulinopenia), composicién de alimentos, tipos de
insulina (ritmo de accién, dosificacién y coloca-
cién), hipoglicemias (sfntomas y tratamiento), uso
de cintas reactivas para la determinacién de micro-
glicemia, glucosuria y cetonuria y las modifica-
ciones de la dosis de insulina, segiin el autocontrol.
Para este dltimo punto referimos al lector al Ca-
pitulo correspondiente.

5. Apoyo psicoldgico

Es fundamental el apoyo psicolégico al grupo
familiar desde el momento del diagndstico, para
mitigar el shock emocional. La colaboracién del
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psicélogo se debe plantcar desde un comienzo, cn
forma preventiva, dada la clevada frecuencia de al-
teraciones psicoldgicas que se presentan en ¢l curso
de la enfermedad.

EVALUACION DEL TRATAMIENTO

La cvaluacién del tratamiento incluye cl control
metabdlico, el crecimicnto y el desarrotlo puberal,
intelectual y psicoldgico.

Control metabélico. E1 método mds comin-
mente utilizado para evaluar cl control metabdlico
amediano plazo es la determinacién periddica de
hemoglobina glicosilada (HbA1), la que debe efee-
tuarse cada tres meses.

Crecimiento. El crecimiento del nifio diabético
se relaciona directamente con el aporte caldrico y el
control metabédlico. Actualmente no se observa el
déficit extremo de crecimicnto, acompaiado de
hepatomegalia, abdomen protuberante ¢ hipogona-
dismo descrito por Mauriac (1938). La mayoria de
los estudios publicados concuerdan en que el nifio
llega a la edad adulta con cierto déficit de talla; in-
cluso esto s¢ ha observado en gemelos homocigo-

tos, cuando sélo uno de cllos es diabético. La expli-
cacién mds probable es la falta de regulacién me-
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tabélica permanente. En 1980 cvaluamos un grupo
de 100 nifios diabéticos (20) y concluimos que el
mal control metabélico en los hombres produce un
retardo del crecimiento y un déficit de peso, en ¢s-
pecial después de 1a pubertad; en }a mujer el im-
pacto sobre la talla fue atin mayor, mclusq antes de
la pubertad, con una tendencia a la obesidad des-
pués de la crisis puberal (Figuras 4, 5,.6 y 7). Hay
pocos cstudios a largo plazo que rc]acnona’n el cre-
cimicnto y la HbA1. En uno de cllos llamé la aten-
cién que la velocidad de crecimiento fue norfnal,
pesea que los niveles de HbAT s6lo correspondian a
un control metabdlico regular (21). Es posible que
otros factores, como el sistema somatomedina, ten-
gan un papel semejante al descrito en otras enferme-
dades crénicas de la infancia (22).

Respecto a la edad sea, hemos observado que el
50% de los nifios diabéticos ticne una edad dsea co-
rrespondiente a 1a edad cronolégica, el resto mues-
tra un retraso variable entre 1y 3 afios. Sin embargo,
estos resultados no son comparables con la pobla-
ci6én general, ya que corresponden sélo a nifios dia-
béticos de nivel socioeconémico bajo.

Desarrollo puberal. La mayoria de los autores
encuentra cierto retardo en el desarrollo puberal,
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pero sélo es importante cuando el manejo meta-
bdlico ha sido muy deficiente. Aun con controles
regulares, HbAl < 12%, se ha descrito desarrollo
puberal normal (21). En 1982 estudiamos 1a menar-
quia en un grupo de nifias diabéticas y encontramos
que la edad promedio fue de 13 afios 6 meses * 1
afio 3 meses, sin diferencias segiin ¢l control meta-
bdlico (Tabla 3), lo que significa un retraso de 9
meses con relacién a nifias no diabéticas. Ademds,
respecto a la duracién de la diabetes premenarquia,
se observé que ¢l atraso era mayor mientras mds
temprano se iniciaba laenfermedad. Enlos periodos
de muy mal control se produce oligomenorrea y atin
amenorrea, muchas veces en coincidencia con des-
nutricién sec undaria. Estas complicaciones son re-
versibles una vez regularizado el control. Las fluc-
tuaciones de 1la glicemia son frecuentes durante el
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ciclo menstrual; de este modo, puede observarse
hiperglicemia premenstrual con mayor requeri-
miento insulinico, el que se estabiliza uno o dos dias
después de la menstruacién.

Desarrollo psicoldgico e intelectual. Se sabe que
los nifios diabéticos presentan problemas emo-
cionales frecuentes y severos debido a la terapia
propia de la enfermedad. Sin embargo, no hay prue-
bas de que estos trastornos psicoldgicos sean mayo-
res que en otras enfermedades crénicas de la infan-
cia. Algunos autores consideran que, en beneficio
de una mejor calidad de vida, no se debicra insistir
en un manejo metabélico tan estricto. No concorda-
mos con esta posicion, ya que la severidad del sin-
drome diabético crénico no sélo acorta la vida, sino
también crea graves problemas sociales en el niicleo
familiar. Un estudio reciente aporta una visién mds

TABLA3
DIABETES INFANTO-JUVENIL. MENARQUIA

Diabéticos control metabélico

Normales Satisfactorio  Malo
Menarquia n=6.337 n=21 n=37
Edad promedio 122,11 m.* 13 a.5m% 13 a. 10 m.**
DISS la, 1m. la3m. wlleradind o

* p< 000l ** NS,
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optimista (23), pues sélo encuentra un 15% de tras-
tornos psicoldgicos al llegar a la edad adulta, sin re-
lacién con el control previo. Lamayoria de los desc-
quilibrios emocionales sc observa en la época pube-
ral, en la que ¢l joven se rebela rechazando la enfer-
medad. Muchas veces la situacién sc agrava por la
incstabilidad familiar, por lo que lacolaboracién del
psic6logo s trascendental (24).

La inteligencia de los nifios diabéticos cs similar
alade los no diabéticos, pero el rendimicnto escolar
puede ser menor debido al ausentismo por la enfer-
medad. Hemos comprobado que el nivel de escola-
ridad es normal, segtin la edad cronolégica y el ni-
vel socioeconémico y cultural de la familia.

COMPLICACIONES DEL
TRATAMIENTO INSULINICO

Las complicaciones por cl uso de insulina depen-
den de lainmunogenicidad y de la accién hipoglice-
miante de la hormona. Estas se analizan en detalle
en los Capitulos de Insulinoterapia ¢ Hipoglicemia
en el diabético, de manera que sélo se destacardn las
caracteristicas especiales que adquieren en el nifio.

Laalergia alainsulina s semejante y se observa
con igual frecuencia que en los adultos.

La resistencia inmunoldgica a la insulina prac-
ticamente no se presenta en los nifios. En los pocos
casos en que se planted esta posibilidad, por el alto
requerimiento insulinico (sobre 1.2 U/kg peso/dia),
la evolucion posterior demostré que se debia a “so-
bretratamiento”. Esta situacién se presentaba cuan-
do se usaba la glucosuria como método de autocon-
trol.

La lipoatrofia insulinica cs la complicacién local
mds frecuente, especialmente en las nifias. La recu-
peracién es lenta, 6 a 24 meses, después de cambiar
a insulinas altamente purificadas.

La hipertrofia insulinica es semejante a la que pre-
senta cl adulto y puede tardar afios en desaparecer.

El edema insulinico se puede observar en nifios
mayores o0 adolescentes que han pasado largos pe-
riodos sin control y desnutridos, después de algunas
semanas de regulacién metabdlica. No crea proble-
mas clinicos, desaparece lentamente y puede ser
necesario el uso de diuréticos por un corto perfodo.

Hipoglicemia

Es la reaccién adversa més habitual del trata-
miento (25). Todo paciente bien controlado est4 ex-
puesto a las hipoglicemias. Los juveniles que res-
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petan las indicaciones, ¢l horario. de IZ.IS cqmidas Y.
los ajustes diarios de las dosis de insulina tienen hi-
poglicemias leves'y menos frecuentes que aquéllos
que usan una dosis fija sin autocontrol. by

La sensibilidad a la hipoglicemia es muy indivi-
dual. En general, los sintomas aparecen con gl.icc-
mias inferiores a 70 mg/dl; sin embargo, los nifios
generalmente toleran glicemias mds bajas, sin pre-
sentar manifestaciones clinicas. Los sintomas, des-
critos en el Capitulo correspondiente, varian de un
nifio a otro, pero tienden a repetirse en el mismo pa-
ciente, lo que facilita su reconocimiento. De prefe-
rencia se presenta antes de almuerzo y onces, al
amanecer y después de ejercicios no habituales, en
que se omili6 una cuota extra de carbohidratos. La
recuperacién depende de la duracién del episodio,
por lo que debe administrarse sacarosa (10220 g)
aun frente a la duda diagnéstica. A veces el nifio
puede recuperarse espontdncamente y no es raro
queel llegar a un servicio de urgencia la glicemia ya
esté en valores normales. Las crisis hipoglicémicas,
frecuentes en nifios mal controlados, deben hacer
plantear una posible simulacién o estados de an-
siedad, lo que se puede aclarar con el autocontrol.

Las convulsiones y el coma hipoglicémico son
cuadros alarmantes para la familia. Los niveles de
glicemia en estos casos son inferiores a 40 mg/dl. El
coma hipoglicémico tratado oportunamente no tie-
ne mortalidad. Su manejo se hace con solucién glu-
cosada al 30% en bolos endovenosos (1,5 mg/kg de
peso). La recuperacidn es rdpida, aunque ciertos su-
jetos en el periodo post hipoglicémico inmediato
pueden presentar somnolencia, cefalea y vémitos.
En la crisis con inconsciencia, el tratamiento ideal
es glucagén 0,5 a 1 mg intramuscular, seguido de la
ingesta de 20 a 30 g de carbohidratos, una vez recu-
perada la conciencia.

Si ocurren manifestaciones convulsivas frecuen-
tes que sugieren hipoglicemia, pero sin la respuesta
rdpida a la glucosa, debe sospecharse una epilepsia.
Creemos que este cuadro es mds frecuente en los
nifios diabéticos (26).

Es importante evaluar la causa de la hipoglice-
mia para tomar las medidas que eviten su repeti-
cién. Sino existe una causa clara, al dia siguiente se
reduce la dosis de insulina en un 10 a 20% segiin la
severidad del cuadro. En la educaci6n del diabético
se debe enfatizar la prevencién de las crisis hipo-
glicémicas, ya que se ha visto que el adecuado con-
trol logra minimizarlas.
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Las hipoglicemias Tepetidas y prolongadas pue.-
den producir dafio cerebral, que se puede expresar
como retardo menlal Y trastornos conductuales. Ep-
tre las alteraciones electroencefalograficas descri.
tas, hemos encontrado sufrimiento neuronal difusg
inespecifico enrelacién a estos episodios (26).

El diabético delarga evolucién puede tener hipo.-
glicemias SEVeras, Sin sintomas prodrémicos adre-
nérgicos, hecho atribuido a neuropatia autonémica,
pero también se ve en pacientes sin esta complica-
cién. Ultimamente se ha encontrado una respuesta
adrenalinica subnormal en diabéticos con hipogli-
cemias sin prédromos, incluso en aquéllos sin evi-
dencias de dafio neurop4tico autonémico (27).

COMPLICACIONES AGUDAS

Durante la evolucién de la diabetes infantil, s
pueden presentar las siguientes complicaciones
agudas: cetoacidosis diabética, infecciones intercu-
rrentes ¢ hipoglicemias (28). Estas tiltimas ya se han
descrito en las complicaciones del tratamiento in-
sulinico.

Cetoacidosis diabética

Si bien es la complicacién aguda mds grave, su
frecuencia ha disminuido gracias a la educacién
diabetolégica en general, Este cuadro es previsible;
el uso de cintas reactivas para cetonuria permite
detectar en forma oportuna un estado de cetosis y
asi, con refuerzos de insulina répida e hidratacién
oral fraccionada, se puede evitar esta complicacion.
Los factores desencadenantes se describen en el
Capitulo de Cetoacidosis.

En los diabéticos infantiles menores de 5 afios,
las causas principales de cetoacidosis son los vémi-
tos prolongados y las diarreas agudas, exista 0 no
infeccién. Por ello, ambos cuadros se deben consi-
derar una emergencia y plantean la hospitalizacién
del nifio.

En el perfodo puberal sc puede desencadenar
este cuadro debido a un aporte insuficiente de insu-
lina con relacién a las necesidades (crecimiento).

El cuadro clinico de la cctoacidosis se describié
in extenso en el Capitulo correspondiente. El diag-

_ néstico diferencial en el nifio se debe plantear con el

abdomen agudo en los casos que presentan intenso
dolor abdominal; asimismo, con las gastroenteritis
agudas, patologias cerebrales o meningeas ¢ intoxi-
cacién salicilica. El diagnéstico se confirma con los
exdmenes pertinentes. '

Las medidas generales del tratamiento son las
mismas que en ¢l adulto. Con respecto a la hidrata-
cidn, se inicia con solucién salina isoténica, 20 a 30
ml/kg peso en las primeras dos horas, con el objcto
de restablecer la volemia. Después se prosigue con
10 a 20 mi/kg peso en las 2-3 horas siguientes. Una
vez obtenida la glicemia cercana a 250 mg/dl se
cambiaasolucién glucosada al 5%, con sodio 30-50
mEq/], en volimenes de 50-60 ml/kg peso cada 6
horas. Se continiia con 20-30 ml/kg peso, mientras
sea necesaria la hidratacién parenteral; la composi-
cién de la solucién depende del control de electr6-
litos plasmdticos. Al restablecerse la diuresis, se
agrega potasio, 3 mEq/kg peso en las 24 horas, a
razén de 20 a 30 mEq por litro de solucién. La aci-
dosis s6lo se tratasi el pH es inferior a 7,1 0 si el CO,
total esmenor de 9 mEq/l, aportando 1.5 a2 mEq/kg
peso de bicarbonato de sodio en las soluciones sali-
nas iniciales; el empleo de NaHCO, se suspende
cuando ¢l pH alcanza a 7,2. La insulinoterapia en
microdosis se inicia junto con la hidratacién (Tabla
4).

Si a la 4° hora la glicemia es igual o inferior a
250 mg/dl, se suspende la administracién por via
intramuscular y se continia por via subcuténea cada
6 horas. La dosis depende de la edad y se ajusta
seglin microglicemia previa; en los menores de 5
afios, 2a 3 U cada 6 horas; entre 5 y 10 afios, 4-5 U
cada 6 horas; y en los mayores de 10 arios, 6-8 U
cada 6 horas.

Los esquemas que usan infusién continua de in-
sulina (0,1 U/kg peso/hora) obtienen los mismos
resultados, con una caida de la glicemia alrededor
de las 5 horas. Si no se obtiene respuesta por via
i.m., se recomienda pasar de inmediato a la via e.v.
en infusién continua.

El tratamiento en los dos dias siguientes, incluye
régimen blando fraccionado cada 6 horas con una
cuota de hidratos de carbono variable segin la edad,

TABLA4
CETOACIDOSIS DIABETICA. INSULINOTERAPIA
EN EL NINO.

Hora 5 Dosis Via Control
0 0,1 U/kg peso ev. Glicemia

0,1 U/kg peso im.
1° 0,1 U/kg peso im. Glicemia
» 0,1 U/kg peso im.
39 0,1 U/kg peso im. Glicemia
4° 0,1 U/kg peso im,
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entre 30 y 60 g, con el agregado de potasio por via
oral. La insulina cristalina sc mantiene cada 6 horas,
20 a 30 minutos antes de cada comida, cn dosis se-
mejantes a las del dfa anterior y ajustadas segin
microglicemia previa. Al cuarto dia se retorna a la
alimentacién e insulinotcrapia habituales. En caso
de un diabético recién diagnosticado, se emplea in-
sulina de accién retardada, NPH o Lenta, 0,25 a 0,5
U/kg peso diario, subcutdnea, antes del desayuno.
La mortalidad por esta complicaci6n cs baja en
los nifios, inferior al 1%, debido a la infrecuencia de
patologias asociadas, que son propias del adulto.

Infecciones

En el nifio son habituales las infecciones cutd-
neas, dentales y pulmonares. Las infecciones por
hongos més comunes son la vulvitis y Ia balanitis;
csta ltima conduce a la fimosis,que es frecuente y
debe ser operada oportunamente.

Las enfermedades infectocontagiosas de la in-
fancia evolucionan cn forma similar a los no dia-
béticos. El problema es el cfecto que la infeccion
ticne sobre la diabetes; la descompensacién es seve-
ra en los casos con mal control a largo plazo. Ade-
mds del tratamiento especifico de las infecciones, se
debe prevenir la cetoacidosis mediante un adecuado
monitorco de glicemia y cetonuria, empleando re-
fuerzos de insulina cristalina, si fucra necesario.

Otras complicaciones
Catarata aguda. Es una complicacién muy rara,
bilateral y de rédpida evolucién (dos a tres meses).
Su operacién es de buen prondstico. S6lo se observa
cn diabéticos juveniles con pésimo control metabd-
lico y en los primeros afios de evolucion de la enfer-
medad. El examen biomicroscépico revela una llu-
via de pequefias opacidades granulosas (aspecto de
arbol de pascua) en la cdpsula anterior y posterior.
Contracturas articulares. En 1976 se describié
esta complicacién en las articulaciones de los dedos
de las manos en menores de 18 afios. Los estudios
posteriores revelan cifras de incidencia muy varia-
bles, en relacién a la duracién de la diabetes; gene-
ralmente se presentan después de 5 afios de evolu-
cién de la enfermedad, de preferencia en el sexo
masculino. Se produce una disminucién de la elasti-
cidad del tejido coldgeno, sin dafio 6seo. En los tlti-
mos aiios se ha relacionado la presencia de esta al-
teracién con un mayor riesgo de microangiopatia,
hipétesis que requiere de mayores estudios.
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Necrobiosis lipoidica. Esta lesion dg’rmica es po-
co comiin (0,3%) ¥ s¢ presenta mas blc.n en DMID
adolescentes o adultos jévenes, especialmente en
las nifias. Rara vez aparece anies de los 15 aiios de
edad, pero se la ha observado excepcionalmente
antes del inicio de la diabetes.

COMPLICACIONES CRONICAS

El diabético infantil puede presentar dos tipos de
complicaciones crénicas: la microangiopatia (espe-
cifica) y la macroangiopatia (aterosclerosis). Nos
referiremos ala neuropatia, laretinopatia y 1a nefro-
patia diabéticas.

Neuropatia diabética. Esta complicacién es ex-
cepcional antes de los 15 afios de edad, incluso en
nifios en que la diabetes se inicia precozmente. Los
datos de la mayoria de los centros revelan que un
30% de los juveniles presentan neuropatia diabética
cn algiin momento de su evolucién. El tipo de neu-
ropatia varia ampliamente y depende de los méto-
dos de pesquisa empleados (clinicos y/o de labora-
torio). La Clinica Joslin (14) encuentra entre los ni-
fios diabéticos, un 48% de polineuritis, 23% de neu-
ropatia autonémica, 0,8% de mononeuropatias y
0,4% de artropatia. Si bien la mayoria de los autores
encuentra mayor frecuencia de neuropatia peri-
férica, en nuestra experiencia observamos también,
en grupos de larga evoluci6n, diversas variedades
de neuropatia autonémica. Todos los estudios rela-
cionan la mayor frecuencia de la forma periférica
con el control metabdlico deficiente. Se desencade-
na araiz de un descenso importante de peso y a ve-
ces paradojalmente después de optimizar el trata-
miento de la diabetes.

Retinopatia diabética. La retinopatia diabética
es la primera complicacién crénica que se observa
en el nifio diabético. No aparece antes de los 5 afios
de evolucién y la mayoria de los estudios coincide
en que es muy infrecuente antes de la pubertad. E1
riesgo y la severidad de las lesiones aumentan con la
edad del paciente y la duracién de la enfermedad.
Asi, en un estudio reciente se encontré que a los 9,1
afios de iniciada la diabetes aparecian las primeras
lesiones de retinopatia, periodo que cra mas corto
cuando la enfermedad se presentaba a mayor edad.
Ademés, se comprobé que la angiografia retinal
detectaba dafio cuatro afios antes que la fondoscopia
(29).

La retinopatia basal puede cursar a un grado se-
vero de retinopatia proliferante. La Clinica Joslin
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C 14) informMaquea los treinta afios de duracién de la
Q jabetes, €l 45% de los casos presenta una forma
D roliferant€- La fotocoagulacién oportuna en la eta-
D4 preproliferante detiene esta evolucin. La opti-
Xnizacign del control metabblico en esta fase avan-
= ada no ha demostrado ser eficaz; incluso no se ha
Y ogrado revertir las lesiones, ni detener su progre-
= i6n con transplante de pancreas (30).
Nefro pau’a diabética. Hasta hace algunos afios,
i nefropa tia diabética era la primera causa de muer-
Te de] diabético juvenil. Su prondstico ha mejorado
Eraciasa 12 didlisis crénica y al transplante renal.
El compromiso renal puede aparecer a los 10-20
aifios de evolucién de la diabetes y se manifiesta
<omo pro teinuria intermitente, la que posteriormen-
te se hace permanente. La insuficiencia renal se es-
tablece 4 -6 afios més tarde. Este cuadro no se modi-
fica ni siquiera con un estricto control metabdlico;
s6lo el manejo de la hipertensién arterial puede re-
lrasar su CUrso.

La evolucién de la nefropatia diabética se podria
detener en sus etapas precoces funcionales (micro-
albumin uria patolégica) con el buen control meta-
bélico y la disminucidn del aporte proteico de la
dieta 31, 32). :

PRONOSTICO

Segiin cifras anglosajonas, la expectativa de vida
del nifio diabético corresponderia al 70% de la so-
brevida de un nifio normal. En nuestro medio no se
conocen datos al respecto, pero la sobrevida debe
sermuy inferior debido a la mortalidad por compli-
caciones agudas. En un estudio epidemiolégico in-
ternacional sobre mortalidad de DMID, reciente-
mente publicado (33), se analizan las causas de
muerte de cuatro pafses: Isracl, Japén, Finlandia y
USA (Pennsilvania). Llama la atencién que todavia
existe una elevada mortalidad por complicaciones
agudas, mortalidad prematura prevenible.

En Chile, entre las complicaciones crénicas, la
insuficiencia renal por nefropatfa diabética consti-
tuye la primera causa de muete, situacién que se
debe modificar al incluir a estos pacientes en los
prograrnas de didlisis.

Un estudio danés (34) destaca que en un grupo
de DMID (infantiles y juveniles) con mis de 40
afios de sobrevida, el 25% no presentaba complica-
ciones crénicas, lo que puede atribuirse tanto al
mejor control metabélico como a sus condiciones
gencrales-de vida. Estos hallazgos deben servir de

csu’mplo para redoblar nuestros esfuerzos en el
manejo del nifio diabético,
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: Se ha observado un notable incremento de diabé-
ticos senescentes debido al aumento sostenido de Ia
§o§revida de la poblacién mundial y a una mayor
1nc1.dcncia y prevalencia de Diabetes mellitus (DM)
en individuos de la tercera edad (mayores de 65
afios).

Los tltimos informes demogréficos del INE en
nuestro“pais, ponen de manifiesto esta tendencia
p.rogresiva hacia una mayor densidad de la pobla-
c1.én en edades avanzadas. En la actualidad los indi-
viduos que superan los 65 afios representan el 5,6%
de la poblacién chilena, porcentaje que en los
EE.UU. llega al 12% y en Inglaterra al 15%, cifras
que continuaran elevandose en las préximas déca-
das. As, en los EE.UU. se calcula que para el afio
2050 ¢1 25% de 1a poblacién tendrd ms de 65 afios.

Diversos trabajos han demostrado que la dia-
betes mellitus es una enfermedad crénica cuya fre-
cuencia aumenta progresivamente con la edad de
los sujetos. Una investigacién epidemiolégica reali-
zada por nuestra Unidad en la Regién Metropoli-

tana (Santiago) (1) mostré una prevalencia de dia-

betes de 16,4% en mayores de 60 afios, semejante al
17% encontrado en EE.UU., en poblaci6n caucdsica
de igual edad (2). Cifras mds bajas, 9%, informa
Sereday en Argentina, en el mismo grupo etario (3).
En Chile, el 46,5% de los diabéticos tenian a la
fecha de la encuesta més de 60 afios de edad y el
50% de ellos desconocia padecer la enfermedad.

Desde otro punto de vista, el estudio de Framing-
ham (4), destaca que el niimero de diabéticos mayo-
res de 60 afios se ha duplicado en EE.UU. en los
tiltimos treinta afios.

Con estos antecedentes, se puede afirmar que Ia
magnitud de la DM en edades avanzadas constituird
un problema de salud piiblica y uno de los desafios
médicos m4s importantes del futuro. Sin embargo,
llama la atencién el limitado interés que ha desper-
tado hasta ahora el estudio de esta enfermedad en el
senescente, Es asi como al revisar los textos de dia-
betes, sélo por excepcién se encuentra un capitulo
dedicado a este tema (5, 6).
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Por lo citado, resulta de interés conocer las ca-
racteristicas de la diabetes en estos sujetos, su pato-
genia,' Ios. criterios de control y tratamiento, las
complicaciones y las patologias asociadas més fre-
cuentes.

DEFINICIONES

Es necesario distinguir entre los individuos cuya
diabetes comienza o se diagnostica después de los
65 arios, de aquéllos cuya enfermedad se inicia a
edades més tempranas y que, en un momento dado,
se encuentran en etapas avanzadas de la vida. El
segundo grupo puede corresponder a una diabetes
no insulinodependiente (DMNID) o a una diabetes
insulinodependiente (DMID), segiin sea el caso, a
diferencia de la que se desarrolla en la tercera edad,
que en su inmensa mayorfa, 95% o més, es del tipo
no insulinodependiente, pero con algunas carac-
terislicas propias.

PATOGENESIS DE LA DIABETES EN EL
_SENESCENTE

Es un hecho establecido que el ser humano sufre
con la edad una disminucién progresiva de la tole-
rancia a la glucosa en ayunas y especialmente des-
pués de las comidas. En estudios poblacionales, se
ha encontrado que los niveles basales de glicemia
aumentan 1-2 mg/dl y los postprandiales a las dos
horas 8-10 mg/dl, por década de edad, después de
los 30-40 afios (7). Asimismo, se ha observado un
leve incremento de la hemoglobina glicosilada, lo
que confirma la intolerancia a los hidratos de carbo-
no que se produce con el envejecimiento (8).

INo es simple interpretar estos hechos, en el sen-
tido de si sélo son inherentes a la mayor edad o si
corresponden a etapas evolutivas de una DMNID
que se presentard mas adelante. También, por estas
mismas razones, muchas veces resulta dificil fijar
en el senescente el limite entre lo fisioldgico y lo
patolégico (diabetes mellitus) (9).

En general, la patogénesis de la DM en el an-
ciano es similar al tipo no insulinodependiente, con
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algunas diferencias mas bien cuantitativas. Las
principales alteraciones corresponden a una secre-
¢i6n inapropiada de insulina, cn rclacion a las nece-
sidades agudas y a una resistencia periférica a la
accién de la hormona.

Alteraciones de la secrecién insulinica. En ¢l
senescente no diabético, se ha informado de una hi-
perinsulinemia basal y post estimulo, que Reaven
(10) interpreta como secundaria a una insulinorre-
sistencia y que Fink y cols. (11) atribuyen a una
disminucién del catabolismo hepitico de la insulina
y a un defecto en la inhibicién de la secrecion in-
sulinica post ingesta. Sca cual fucra ¢l mecanismo
involucrado, el hecho es que en el anciano existe
una hiperinsulinemia, con disminucién de la tole-
rancia a la glucosa, antes que s¢ desencadene una
diabeles, situacién semejante a la de los obesos no
diabéticos, etapa prediabética?

Por otra parte, s¢ han evidenciado alteraciones
en la secrecién bifdsica de la insulina, con retraso de
la fasc répida y disminucién de la amplitud (menor
secrecién) en la segunda fasc. Eslos trastornos son
similares a los demostrados cn DMNID de edad
media; pero en los individuos mayores se ven inten-
sificados y, mds aiin, aparccen también en etapas
prediabéticas. Posiblemente como consccuencia de
estas anomalias del ritmo de secrecién insulinica, se
producen hiperglicemias Ieves de ayuno (< 140 mg/
dl), a las que cl islote no es capaz de responder con
mayor sccrecion; valores supcriores de glicemia se
deben principalmente a una intensificacién de la
ncoglucogénesis hepitica. Dichos mecanismos pro-
vocarfan, en iiltimo término, mayor hiperglicemia
(12).

Resistencia insulinica. Diversos autores han de-
mostrado una insulinorresistencia en el adulto
mayor sano, especialmente a nivel hepdtico y mus-
cular, que sc intensifica con el envejecimiento y que
podria ser uno de los factores responsables de la
clevacion progresiva de la glicemia de ayuno (13,
14). Esta inscnsibilidad insulinica en los tejidos
efectores ha sido confirmada también en mayores
de 60 afios, hiperinsulinémicos obesos, por Lonn-
roth y Smith (15), quienes informan que esta alte-
racién se debe tanto a trastomos a nivel de los recep-
tores insulinicos como a mecanismos post receptor,
electos que en el anciano se sumarfan a los observa-
dos en la obesidad. Estos autores encontraron una
afinidad insulina receptor normal, pero con un me-
nor nimero de puntos de unién; en cuanto a las
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anomalias post receptor, las atribuyen a mOfI1{lc§-
ciones en la sintesis ¥ degradaci6n de los pOll?CpU-
dos intracelulares y a una disminucién en cl numero
de transportadores dc glucosa. Fink y cols. (16), al
confirmar estos hallazgos, consideran que la
DMNID que desarrollan los ancianos se debe fun-
damentalmente a trastornos post reccptor, los que
podrian ser primarios 0 secundarios a la hiperin-
sulinemia demostrada por otros autores.

En todo caso, los resultados de los trabajos son
todavia contradictorios, en el sentido de establecer
si en el anciano se produce primero una alteracion
de la secrecién insulinica o una resistencia peri-
férica a la accién de la hormona, pero si hay con-
senso en que existen ambos trastornos.

FORMA CLINICA Y DIAGNOSTICO

La diabetes del senescente es en general muy
poco sintomética y de comienzo insidioso, debido
en gran parte a la elevacién del umbral renal para la
glucosa, de tal modo que las hiperglicemias mode-
radas (200-250 mg/dl) no se acompanan de glu-
cosuria, lo que explica la falta de poliuria y polidip-
sia. Lo sefialado determina que las vias por las cua-
les se llega al diagnéstico sean porcentualmente
diferentes a la de los individuos de edad media. En
un estudio realizado por nosotros (17) encontramos
que en el 78% de los casos se llegd al diagndstico
por examenes de rutina, en el 8% por complica-
ciones de la diabetes y sélo en el 14% por el
sindrome diabético agudo. En DMNID menores de
65 afios estas cifras fueron de 25 y 50%, respectiva-
mente.

La forma larvada en que se presenta la DMNID
en los ancianos hace recomendable, cuando coexis-
ten factores de ricsgo diabético, confirmar la enfer-
medad con una prueba oral de tolerancia a la glu-
cosa. La certeza diagndstica reviste especial impor-
tancia, por cuanto a menudo en ese momento ya se
encuentran complicaciones micro y macroangio-
péticas, que pueden llevarlos a situaciones invali-
dantes al no ser reconocidas y tratadas oportu-
namente.

En aquellos casos de pacientes en los cuales se
sospecha una DM, por presentar glicemias en
ayunas en valores limites de 140 mg/dl en sucro o
plasma, es necesario realizar una prucba de sobre-
carga con 75 g de glucosa, segiin las recomenda-
ciones de la OMS. El diagnéstico se confirma
cuando la glicemia a los 120 minutos estd en cifras 2
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200 mg/dl; los niveles séricos de glucosa entre 140-
200 mg/dl corresponden a una disminucién de 1a
tolerancia a la glucosa, estado frecuente de encon-
trar en los senescentes y que, segiin Torella y cols,

(9), no conducen necesariamente a una diabetes
clinica.

CRITERIOS Y SISTEMAS DE CONTROL

En la tercera edad los criterios de control me-
tabélico, medidos por valores de glicemia, deben
ser menos rigidos y exigentes que en diabéticos de
edad media, por cuanto lo que se pretende funda-
mentalmente es mantenerlos asintométicos y libres
de patologias infecciosas y estados de desnutricién
(18). En base a estas consideraciones, se pueden
aceptar como niveles de control las cifras de glice-
mia que aparecen en la Tabla 1.

Respecto al momento de eleccién para realizar
las glicemias, si en ayunas o después de las comi-
das, todo indica que son preferibles estas tltimas,
debido a que son més informativas del estado
metabélico real del paciente. Con frecuencia se en-
cuentran glicemias en ayunas normales o levemente
elevadas e hiperglicemias post prandiales, situacién
que obliga a revisar el tratamiento y corregir
posibles infracciones dietéticas.

_Los exdmenes de glucosuria tienen un valor li-
nplado en estos enfermos, debido a que, como se in-
dicd, presentan el umbral renal elevado para la glu-
cosa, de tal modo que los estados aglucostiricos no
traducen necesariamente glicemias aceptables.

También es discutible la importancia de los ex4-
menes de hemoglobina glicosilada y fructosamina;
sin embargo, si bien no son indispensables, consti-
luyen un complemento para conocer el comporta-
miento metabdlico retrospectivo.

En cuanto a la periodicidad de los controles
médicos, como recomendaci6n general para estos
pacientes, bastarfa una visita al médico y exdmenes
de laboratorio cada tres meses o miés, los que s6lo
deberén efectuarse con mayor frecuencia en caso de
complicaciones intercurrentes.

TABLA1
CALIFICACION DEL CONTROL METABOLICO

Grado de control ~ Glicemias mg/dl Glicemias mg/dl
en ayunas postprandial 120°
Bueno < 140 <180
Regular <180 181 -220
Malo > 180 >221
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_Consxderamos que el autocontrol de regla no es
indlspcpsable. No obstante, sera itil que un fami-
liar, adiestrado en estas técnicas, realizara ocasio-
nalmente glicemias con cintas reactivas, especial-
mente en las emergencias, Pese a las limitaciones
anotadas, algunos autores sugicren efectuar glu-
cosurias semanales con métodos répidos, con ¢l ob-
jeto dedetectar eventuales descompensaciones agu-
das severas (2).

Es conveniente tener presente que los exdmenes
de laboratorio no deben limitarse s6lo a los que mi-
den el estado de la diabetes, sino que, dada la edad
avanzada de estos individuos, es necesario controlar
también los lipidos sanguineos, la funcién renal, el
sistema cardiovascular, etc.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES EN LA TERCERA EDAD

Es importante consignar que los objetivos del
tratamiento de la diabetes en el senescente son dife-
rentes a los exigidos en personas jévenes, con una
larga sobrevida y eventual desarrollo de complica-
ciones microvasculares. Por ello, en ¢l anciano los
objetivos son més limitados y consideran, sobre
todo, no alterar sustancialmente sus hdbitos de vida
(Tabla 2).

En ningiin caso se pretende con lo anotado,
menospreciar la importancia de un control meta-
bélico a lo menos aceptable, més atin cuando se ha
demostrado que un estado de descompensacién
permanente en estos diabéticos, les provoca una
disminucién de las funciones cognitivas, espe-
cialmente del aprendizaje verbal, razonamicnto
abstracto y funcionamiento psicomotor complejo
(19).

TRATAMIENTO

Si bien las bases generales del tratamiento de la
diabetes no difieren en el sujeto afioso de las normas
clasicas establecidas para la enfermedad, éste pre-

TABLA?2

OBIJETIVOS DEL TRATAMIENTO EN LA DM DE
LA TERCERA EDAD

- Mejoria sintomdtica. Prevenir complicaciones agudas.

— Permitir una buena calidad de vida.

~ Uso de farmacos minimos necesarios, por sus efcctos
secundarios.

— Mantener valores de glicemia aceptables. Evitar hipo-
glicemias.
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senta algunos aspectos que merecen Ser tratados en
forma particular.

Dieta

La dieta cs la medida terapéutica mas eficaz, con
la cual sc logra ¢l control metabélico adecuado en
mis del 50% de estos pacientes, mds atin cuando la
mayoria presenta obesidad o algin grado de sobre-
peso, siluacin que en nuestra experiencia alcanza
al 70% de los casos. Este aumento de peso corporal
sc debe a pérdida de masa muscular y a mayor de-
sarrollo de tejido graso, que alcanza hasta un 30%,
especialmente en ¢l sexo femenino (2Q). También
existe una reduccién del metabolismo basal que
llega al 20% a los 90 afios de edad y una dismi-
nucién de la capacidad de trabajo, factores que fa-
vorecen la obesidad.

Los cambios fisioldgicos y patolégicos propios
del envejecimiento, que se enumeran a continua-
cion, deben ser tomados en cuenta en la dieta del
diabético scnescente.

— Problemas dentarios (pérdidas de piezas, en-
fermedad periodontal, prétesis con mala fijacf(’)n) y
disminucién de la sensibilidad gustatoria.

— Alteraciones gastrointestinales ¢ intolerancia
digestiva.

~ Presencia de hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia e hiperuricemia.

- Hipertensién arterial.

— Malos hébitos alimentarios; tabies propios de
cada cultura,

— Factores socioccondmicos y psicolégicos.

— Ingestién de medicamentos con e fectos adver-
SOS.

Segin estas consideraciones, la prescripeidn die-
tética debe ser modificada en la forma que se con-
signa a continuacién:

1. Calorias. Se recomienda reducir las caloriasa
partir de los 40 afios de edad, en la siguiente escala:

40 - 50 afios 5%

50 - 60 afios 10%

60 - 70 afios 20%

> 70 afios 30%

La restriccién calérica anolada corresponde a
individuos de peso normal. El cilculo calSrico se
realiza de acuerdo a la evaluacién nutricional del
sujeto con el fin de obtener un estado nutritivo

aceptable. En los pacientes obesos se disminuye ¢l
aporte caldrico y en los enflaquecidos se aumenta
para mejorar esa situacién.

2. Proteinas. Las protcinas cubren el 15 a 20%
del aporte calérico total, con un 40% de ellas de a}lo
valor biolégico. Es necesario efectuar una rcstm?~
cién proteica cuando coexiste nefropatia o hiperuri-
cemia.

3. Hidratos de carbono. Considerar un aporte del
50-60% de las calorias totales en hidratos de carbo-
10, sin sacarosa y con una cantidad adecuada de
fibra, no exagerada, particularmente en pacientes
con problemas dentarios o gastrointestinales.

4, Lipidos. Deben proveer menos del 30% de las
calorfas, con iguales proporciones de 4cidos grasos
poliinsaturados, monoinsaturados y saturados. El
colesterol se restringe a 300 mg diarios. En indivi-
duos con hipercolesterolemia, hay que reducir las
calorfas grasas al 20% y el colesterol s6lo a 200 mg
diarios.

5. Vitaminas. Una alimentaci6n equilibrada cu-
bre los requerimientos vitaminicos. Sin embargo, es
necesario considerar situaciones especiales, tales
como: desnutricién, dietas hipocaldricas prolonga-
das y uso permanente de laxantes o antibi6ticos que
afectan la utilizacién de algunas vitaminas.

6. Minerales. En el senescente y especialmente
en la mujer, se debe tomar en cuenta la posibilidad
de osteoporosis y de anemias ferroprivas, por lo que
es preciso vigilar el aporte de calcio y hierro he-
minico. El sodio se restringe cuando existe hiper-
tensién arterial o retencién hidrica de cualquier
etiologia.

7. Liguidos. El anciano necesita consumir agua
en mayor cantidad para evitar la constipacién, lo
que no es f4cil de lograr por disminucién del reflejo
de la sed.

8. Preparacion culinaria. Es conveniente limitar
las frituras y el exceso de condimentos. La alimen-
tacién debe ser blanda y fraccionada en cuatro co-
midas y colaciones, proporcionando volimenes
pequeiios.

Actividad fisica

Los ejercicios, que constituyen uno de los pilares
del tratamiento de la DM, son particularmente im-
portantes en las personas mayores. Se ha demos-
trado que la actividad fisica constante y mantenida
puede modificar el inevitable proceso fisiol6gico
del envejecimiento. En este sentido, se ha informa-
do que el ejercicio mejora la tolerancia a los hidra-
tos de carbono y la densidad 6sea y disminuye la
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pérdida de masa muscular. No obstante, en Io
posible, éste debiera ser programado y Supervisadg
por el equipo de salud, dadas las miiltiples patolg.-
gias vasculares que acompafian a estos pacientes,

Caminar en forma regular y diariamente es la
actividad fisica més simple de realizar, de gran utilj—
dad y provoca en el individuo una sensacién de bie-
nestar. Ejercicios esporddicos pueden causar mas
dafio que beneficio.

Drogas hipoglicemiantes orales

Estos medicamentos sélo se indican en aquellos
casos en que no se logra obtener el control meta-
bélico con la dieta exclusiva, luego de un periodo de
observacion de 2 a 3 meses.

No deben prescribirse estas drogas al momento
del diagnéstico, salvo en los casos de descompen-
sacién importante, por el peligro de provocar hipo-
glicemias severas. Recomendamos que se usen con
la mayor restriccién posible, dado que estos pacien-
tes reciben ademds, miiltiples terapias, que con fre-
cuencia los inducen a errores y confusiones. Por
otra parte, muchas veces estos medicamentos inter-
actian con los hipoglicemiantes, los que potencian
su accién y favorecen las hipoglicemias. La lista de
estos farmacos es numerosa, citamos s61o a los mas
usados: sulfonamidas, salicilicos, fenilbutazona,
clofibrato, dicumarol, antibiéticos como el cloram-
fenicol y betabloqueadores.

También se debe pesquisar la posible existencia
de compromiso renal, con déficit funcional, que
alarga la vida media de las drogas orales, pudiendo
inducir hipoglicemias incluso con dosis muy bajas
de ellas. En este sentido, la Clorpropamida es espe-
cialmente peligrosa por su gran potencia y lenta
climinacién, por lo que eventualmente provoca
hipoglicemias prolongadas y a veces fatales, razén
por la cual debe dejarse como iltima altemativa
después de intentar otras drogas hipoglicemiantes.

Comoregla general, cuando es necesario, sugeri-
mos iniciar la terapia oral con una sulfonilurea de
baja potencia, como la tolbutamida o gliclazida; si
no se obtiene compensacién, se pasa a otra droga de
mayor actividad, como la glipizida o glibenclamida
en dosis bajas, 2,5 mg una a dos veces al dia, canti-
dad que se puede incrementar en forma cuidadosa,
segtin los controles posteriores.

Las biguanidas no son recomendables en el an-
ciano por sus efectos secundarios sobre el aparato
digestivo y por el evenwal riesgo de acidosis
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14ctica, especialmente si coexiste compromiso renal
o hepético.

Insulina

La terapia insulinica se indica en aquellos pa-
cientes en los cuales es indispensable, 8% en
nuestra experiencia. Entre éstos, algunos casos muy
infrecuentes de DMID iniciada en la tercera edad, la
que debe sospecharse por su forma de comienzo ré-
pida y muy sintom4tica. Queremos llamar la aten-
cién respecto a pacientes que inician en forma agu-
da una DMID a edades avanzadas, en los cuales ca-
be plantear la posibilidad de un c4ncer de pancreas,
que ain no ha dado otras manifestaciones sinto-
maticas.

En los DMNID, con una diabetes poco severa,
s6lo se usa insulina en el fracaso secundario a la
terapia oral o en estados de desnutricién importante.
Asimismo también se emplea insulina en forma
temporal frente a descompensaciones secundarias a
estados infecciosos u otras complicaciones. En
estos casos son litiles las insulinas altamente purifi-
cadas, de cerdo o humanas, por su menor produc-
ci6n de anticuerpos, con el fin de prevenir estados
de resistencia a la hormona, los que pueden presen-
tarse en futuros periodos de insulinoterapia.

En cuanto al tipo de insulina, se recomienda
emplear las de accién intermedia, Lenta o NPH, en
una dosis matinal diaria, colocada media hora antes
del desayuno. Se sugiere iniciar la terapia con 0, 25
U/Kg de peso, la que se va ajustando posterior-
mente de acuerdo a los controles de glicemia. En
algunos casos, infrecuentes, por la inestabilidad
metabélica de 1a enfermedad se requiere més de una
inyeccién diaria.

En los DMID que se diagnostican en la juventud
y han llegado a edades avanzadas, ¢l tratamiento
insulinico es, I6gicamente, €l habitual que han lle-
vado durante toda su vida.

Es importante considerar siempre las dificul-
tades de manejo que tienen 10s pacientes seniles con
la terapia inyectable, tanto por problemas visuales 0
deterioro intelectual, como también por aquéllos
relacionados con la soledad en que viven, razén por
la cual es necesario entrenar a los familiares cer-
canos en las técnicas inyectables.

COMPLICACIONES AGUDAS

Cetoacidosis diabética grave y coma hiperosmo-
lar. No se conocen cifras de incidencia de cetoaci-
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dosis en sujetos de edad avanzada, pero no ¢s raro
que ocurra esta complicacién en DMID antiguos
que han abandonado el tratamiento, o ¢n sujetos de
la tercera edad que desconocian ser diabéticos.

En los senescentes la mortalidad de este cuadro
¢s alta debido a la coexistencia de otras patologias:
accidente vascular cerebral, infarto del miocardio,
insuficiencia cardiaca e infccciones severas. En un
trabajo realizado en nuestra Unidad (21) tuvimos
una mortalidad de 26,3% en sujetos de mis de 60
aiios, frente a un 2,4% cn los menores de 40 afios.

El manejo terapéutico es el cldsico, que se puede
consultar cn el capitulo correspondiente, pero debe
prestarse especial cuidado a la sobrehidratacién y
¢l consecuente peligro de falla cardiaca; de allf la
necesidad de monitorizar a estos pacicntes en
unidades de tratamiento intensivo.

La incidencia de coma hiperosmolar es particu-
larmente eclevada en DMNID de edad avanzada,
incluso en muchas oportunidades se confirma la
diabetes en este grave estado. El severo compro-
miso del sensorio hace que el diagnéstico diferen-
cial con algunos cuadros neurolégicos sea dificil de
realizar sin ¢l apoyo de exdmenes de laboratorio;
esto provoca atrasos en el inicio de la terapia y ex-
plica, en parte, la alta mortalidad de esta complica-
cién metabdlica.

Una vez confirmado el diagnéstico de coma
hiperosmolar, siempre s¢ debe buscar la causa de-
sencadenante, la que con frecuencia corresponde a
infecciones larvadas; éstas se tratan en forma
enérgica, conjuntamente con la terapia del coma.

Cabe scfialar que la mayoria de los pacientes,
una vez recuperados, pueden ser tratados con régi-
men exclusivo o, en algunos casos, con el agregado
de drogas hipoglicemiantes orales.

Hipoglicemias. La hipoglicemia es sin duda la
complicacién metabélica aguda mds observada en
cl senescente diabético y en muchas oportunidades
causa la muerte, especialmente en individuos que
viven solos por la tardanza en iniciar el tratamiento.
La hipoglicemia se presenta con valores glicémicos
diferentes de un individuo a otro, los que oscilan
entre 45 y 60 mg/dl (glucosa verdadera); aunque no
hay estudios al respecto, pareciera que en las perso-
nas mayores se instala en los niveles superiores,
alrededor de los 60 mg/dl.

En general, esta complicacién aguda es mas
grave y de peor prondstico en los ancianos que en
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los individuos jévenes, porque cn los primeros se
suma al factor metabdlico la arteriosclerosis cere-

bral y la hipoxia celular. .

En nuestra experiencia, 1a hipoglicc{ma mds fre-
cuente es la provocada por Clorpropamida, debido a
sus caracleristicas ya anotadas y por el abuso que
hace de este farmaco el médico general. Sin em-
bargo, debemos sefialar que cualquier droga oral,
por baja que sea su potencia, es capaz de provocar
hipoglicemia si ha sido mal prescrita, el paciente ha
limitado su alimentacién o se ha modificado la sen-
sibilidad a los hipoglicemiantes. De aqui la impor-
tancia de los controles médicos periédicos para los
ajustes terapéuticos correspondientes.

Deseamos enfatizar que el diagndstico diferen-
cial entre coma hipoglicémico y accidente vascular
cerebral sucle plantear dificultades debido a que la
hipoglicemia por drogas es insidiosa en instalarse,
no se acompaia de sintomas adrenérgicos y muchas
veces se manifiesta s6lo por torpeza mental, somno-
lencia y finalmente sopor o coma. Por ello, es indis-
pensable que todo Servicio de Urgencia cuente con
sistemas rapidos para determinar glicemias (cintas
reactivas), a fin de practicar este sencillo examen
con prontitud en los pacientes comatosos.

El tratamiento de la hipoglicemia por drogas en
el senescente se realiza con el enfermo hospitali-
zado y bajo estricta observacién, manteniendo una
infusién de solucién glucosada durante varios dias,
hasta asegurar la normalizacién dec los niveles
glicémicos. En el anciano no es raro encontrar la
coexistencia de hipoglicemia con signos neurolégi-
cos de localizacién, los que regresan, en general, a
las pocas horas de inyectada la solucién glucosada.
No obstante, en casos de hipoglicemias prolongadas
puceden establecerse dafios neurolégicos permanen-
tes, irreversibles y a veces de consecuencias fatales.

Una forma especial de hipoglicemia es la indu-
cida por la intoxicacién alcohélica aguda, debida a
inhibicién enzimatica de la neoglucogénesis, la que
se presenta especialmente en sujetos desnutridos,
muchas veces de edad avanzada. En este sentido,
debe tenerse presente el efecto sumatorio y agra-
vante que ticne una ingesta alcohélica exagerada en
un individuo que presenta, al mismo tiempo, una
hipoglicemia por drogas orales o insulina.

En el caso de la hipoglicemia insulinica del
adulto mayor, la situacién no difiere de la que se
sefiala en el capitulo correspondiente.
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COMPLICACIONES CRONICAS

Retinopatia diabética. La retingpatia diabética
es la complicacién microvascular m4s frecuente de]
paciente afioso y muchas veces ya est4 presente en
el momento del diagnéstico de diabetes (22). Noso-
tros la encontramos en el 25% de los casos, cifra que
se eleva al 50% en Inglaterra, lo que reafirma lo
asintomdtico de la enfermedad (18). Por ello, en
estos sujetos siempre debe realizarse un examen de
Fondo de Ojo, tan pronto se confirma la enferme-
dad.

La retinopatia que se desarrolla en edades avan-
zadas es generalmente de tipo basal, de evolucién
favorable y excepcionalmente proliferativa (23).
Esta situacién es diferente en los ancianos con dia-
betes de larga data, los cuales pueden presentar
cualquier tipo de retinopatia.

Algunos autores describen una mayor frecuencia
de maculopatia degenerativa en estos individuos, lo
que muchas veces los lleva a perder la visién sin que
exista retinopatia diabética. Igualmente, en los dia-
béticos se observa més a menudo la catarata senil, 1a
que segin nuestra experiencia, tiene peor pro-
néstico quinirgico que en sujetos de igual edad,
pero no diabéticos. Algunas veces se plantea la
fotocoagulacién precoz de la retinopatia, con el fin
de intervenir posteriormente una catarata e implan-
tar un lente intraocular (6).

Nefropatia diabética. Esta complicacién la he-
mos confirmado en el 12% de nuestros pacientes en
el momento del diagnéstico, cifra que se duplica en
un seguimiento promedio de 8 afios. Es de mal pro-
néstico, ya que influye en forma decisiva en la
sobrevida de estos enfermos. Los episodios de in-
feccién urinaria baja y las pielonefritis agudas y
crénicas son frecuentes y requieren de tratamientos
enérgicos para su erradicacién, los que no siempre
son exitosos por la existencia de factores condi-
cionantes, especialmente vejiga neurogénica.

La papilitis necrotizante, expresién grave dc la
pielonefritis, se observa en particulara estas edades,
con una proporcién de 10 mujeres por 1 hombre,
muchas veces con escaso dolor renal y poca fiebre,
pero grave compromiso funcional renal. Sumortali-
dad sigue siendo alta, pese a los tratamientos anti-
bi6ticos existentes.

Debe prestarse especial interés al tratamiento de
la hipertensién arterial, la que estd presente en el
50% de los pacientes senectos (20). Es conocido el

efectonegativode la hipertensi6n, tanto en la evolu-
cién de la nefropatia y retinopatia diabética, como
factor de riesgo de cardiopatia y accidente vascular
cerebral.

Neuropatia diabética. En el senescente se pue-
den ver todas las formas de neuropatfa, pero en
nuestra experiencia rara vez se encuentra el tipo
sensitivo doloroso de extremidades inferiores, pro-
pio de individuos més jévenes. No obstante, desa-
rrollan secuelas crénicas con hipoestesia y anestesia
distal, que son condicionantes de graves lesiones
por traumatismos minimos y que conducen a la pa-
tologia del pie diabético.

La pardlisis de los nervios craneanos, particular-
mente del tercero (motor ocular comiin) y sexto par
(motor ocular externo), ocurre a cualquier edad,
pero especialmente en el senescente. Se caracteri-
zan por su aparicién brusca y muchas veces dolo-
rosa; son de evolucién autolimitada y regresan ge-
neralmente en lapsos de dos a tres meses. En algu-
nas oportunidades esta complicacién conduce a re-
conocer una diabetes no pesquisada anteriormente.
Debe plantearse ¢l diagndstico diferencial con tu-
mores 0 aneurismas intracraneanos, lo que obliga a
una investigacién neuroldgica completa.

Segtin Tattersall (18), la amiotrofia diabética es
comin en el anciano portador de una diabetes
““leve”, controlada sélo con dieta. Se presenta como
una debilidad muscular progresiva y dolorosa, con
gran atrofia de los musculos de la cintura pelviana y
muslos e imposibilidad para la marcha. El cuadro es
generalmente asimétrico, autolimitado y habitual-
mente se recupera en un periodo de 6 a 12 meses. En
nuestro medio, esta forma de neuropatia tan carac-
teristica, es de muy baja incidencia y los pocos ca-
sos que hemos tenido oportunidad de ver, se han
presentado a distintas edades.

Es comiin encontrar en €stos sujetos diversos
compromisos de neuropatia autonémica, especial-
mente vejiga neurogénica, con todas sus secuelas, y
enteropatia diabética.

En estos pacientes, la impotencia propia de la
neuropatia se acentia por laedad avanzada y consti-
tuye un motivo habitual de consulta. Los tratamien-
tos farmacolGgicos, con inyecciones intrapeneanas
de papaverina o prostaglandinas son de escaso 0
nulo rendimiento por la concomitancia de factores
etiolégicos (vasculares, neurolégicos, hormonales).
En casos seleccionados y después de estudios psico-
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16gicos, se puede recurrir a implantes protésicos
que, en general, logran resultados satisfactorios.

Ateroesclerosis. El compromiso macro vascu.lar
constituye la patologia més relevante del diabético
de cdad avanzada, al igual que en la poblacién gene-
ral. ;

Sin embargo, Ia ateroesclerosis en los primeros
adquiere un cardcter acelerado que compromete
diversos territorios vasculares. Son frecuentes los
accidentes vasculares cercbrales, la ateroesclerosis
obliterante de los miembros inferiores, manifestada
como claudicacién intermitente, el angor y el in-
farto, muchas veces indoloro y poco sintomdtico.
En ¢l mundo desarrollado, estas patologias y sus
consecuencias constituyen, junto a las ncoplasias,
las primeras causas de muerte en los diabéticos en
general y de los senescentes en particular (20). Esta
situacion es diferente a la nuestra, como vercmos
mis adelante.

Patologias asociadas. De todas las patologias
que pueden presentar en forma concomitante los
ancianos diabéticos, merecen destacarse en forma
especial las infecciones. Entre cllas, es necesario
hacer referencia particular al pie diabético por su
alta morbilidad, especialmente en el hombre. En
nuestro estudio (17), de 125 pacientes de la tercera
edad que requirieron una o ms hospitalizaciones, el
35% lo hizo por infecciones de las extremidades
inferiores.

No debe sorprender que el pie diabético sea un
problema de gran magnitud en estos individuos, si
se considera la alta frecuencia con que presentan los
factores patogénicos de él: neuropatia periférica,
ateroesclerosis obliterante ¢ infecciones severas de
las extremidades inferiores. Sin duda, la alta in-
cidencia de lesiones de los pies y las consiguientes
amputaciones invalidantes guardan estrecha rela-
cién con cl nivel cultural y socioeconémico de los
enfermos. Mientras el pic diabético ocupa un gran
nimero de camas en las salas de hospital, con
prolongadas internaciones, esta complicacién se
presenta en forma ocasional en los pacientes de
estratos més altos.

Las infecciones urinarias, mencionadas al re-
ferirnos a nefropatia, son de alta prevalencia, en
particular en la mujer. Por esta razén, en un estado
infeccioso febril, sin diagnéstico, la primera posi-
bilidad que se plantea es una infeccién urinaria, la
que muchas veces cursa en forma asintomaética.
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Otra localizacién muy habitual la constituyen las
infecciones respiratorias, cspccialmenle' neumo-
patias agudas de distinta ctxologlg, bacterianas, vi-
rales ¢ incluso micéticas. Estas ultimas, de muy mal
prongstico, las observamos cn diabéticos seniles
con importante COMPromiso del estado general.

En nuestro medio, noesrarala TBC pulmonar en
diabéticos de edad avanzada, 1a que en general esde
inicio insidioso, oligosintomética y muchas veces
con localizaciones atipicas basales. Es recomenda-
ble pesquisar siempre 1a posibilidad de una TBC en
un anciano que se adelgaza sin causa detectable,
atin en ausencia de sintomas respiratorios evidentes.

Entre las complicaciones infecciosas, también
debe citarse la septicemia, tanto por su gravedad y
alta mortalidad, como por la mayor frecuencia con
que aparece en mujercs diabéticas portadoras de
infecciones urinarias.

En pacientes hospitalizados en nuestra Unidad,
la principal causa de muerte son las infecciones,
pero al no constituir una muestra representativa de
la poblacién diabética, sélo es una realidad para
sujetos internados provenientes de zonas de bajo
nivel socioeconémico. Sin embargo, es posible que
en los paises en vias de desarrollo se dé una situa-
cién similar por el abandono en que viven estos
pacientes. Sin duda, se requiere de mayores estu-
dios al respecto.

Entre otras enfermedades asociadas, las cardio-
vasculares son las de mayor relevancia; ellas alcan-
zaron el 61% en nuestra casuistica, cifra semejante
al 57,5% en individuos de igual edad, en el estudio
de Framingham (4).

El céncer, tan propio de estas décadas, se puede
presentar en el diabético en cualquier érgano, al
igual que en el resto de la poblacién. No obstante, en
algunas series se ha encontrado que el céncer de
péncreas seria mas frecuente en estos diabéticos (2).

En rubro aparte debe consignarse la mayor pre-
disposicién de los diabéticos afiosos a desarrollar
algunas complicaciones derivadas de modifica-
ciones y alteraciones del coldgeno, como la retrac-
cién palmar de Dupuytren y la periartritis de hom-
bro. Ademds, suele aparecer a consecuencia de esta
mayor rigidez del coldgeno, la quiroartropatia dia-
bética, que se caracteriza por un engrosamiento de
la picl de las manos y una limitacién de la movilidad
articular de los dedos, con incapacidad para lograr
la extensién maxima.

R—
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En resumen, la diabeteg en el senescente es de
alta y creciente prevalencia, con yna patogénesig
algo diferente a la DMNID; ¢ presenta en forma

insidiosa, por lo que muchas yeces sy diagnéstico se
realiza con exdmenes de ruting, Corresponde gene-
ralmen}e a una diabetes no insulinodependiente
poco sintomitica, pero que syele acompafiarse de
complicaciones agudas, especialmente infecciosas
crénicas de la diabetes y otras propias de la edad
avanzada.
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DIABETES Y EMBARAZO

Dra. GLoriA L6pPEZ S.

Con ¢l objeto de facilitar la comprensién de los
problemas relacionados con la asociacién de diabe-
tes y embarazo, ¢s necesario analizar brevemente
las modificaciones del metabolismo de los carbo-
hidratos y otros nutricnies que sc observan en cl
curso de un embarazo normal.

MODIFICACIONES METABOLICAS
DURANTE EL EMBARAZO

En el embarazo se produce un ajuste del meta-
bolismo materno que permite la nutricién adecuada
de la madre y de la unidad fetoplacentaria, la que
experimenta un proceso continuo de crecimienio.
Poco después de la concepcidn, se inicia un au-
mento de la utilizacién de glucosa y otros nutrientes
por parte del feto. El consumo fetal de este carbo-
hidrato al término de la gestacion es dos a tres veces
mayor que el del adulto normal y alcanza a 6 mg/kg/
min. Por otra parte, el flujo de proteinas a través de
la placenta llega a 54 nmol de nitrégeno al dia en el
tiltimo trimestre del embarazo. En ayunas este fené-
meno condiciona una situacién metabélica deno-
minada “inanicién acelerada”, caracterizada por
glicemias 5-15 mg mds bajas que lo normal; ade-
mds, existe un aumento significativo y precoz de la
movilizacién de lipidos, con incremento de los 4ci-
dos grasos libres, cetonemia, cetonuria, activacién
de lancoglucogénesis hepdtica y amoniogénesis re-
nal (1).

Es importante destacar que periodos relativa-
mente breves de ayuno, como la omisién del de-
sayuno, ain en ctapas avanzadas del embarazo,
provocan todas las caracteristicas de la inanicién
acelerada. El aumento de la cetonemia podria tener
efectos teratogénicos, lo que debe considerarse en el
mancjo de la embarazada diabélica. Estudios de los
mecanismos de este fenémeno revelan que las
modificaciones hormonales del embarazo no de-
sempefian un papel importante, ya que la adminis-
tracién de hormonas en concentraciones similares a
las de la gestacién en mujeres no embarazadas, re-

produce s6lo parcialmente la “inanicién acelerada”,
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Lo anotado confirmaria que el feto constituye el
factor fundamental en su produccion.

Durante ¢l embarazo se produce una marcada re-
sistencia insulinica, la que se manifiesta especial-
mente en la segunda mitad de la gestacion. No ha
sido bien definida la sensibilidad a la insulina al
comienzo del embarazo; existen investigaciones
que la encuentran normal e incluso aumentada. Este
hecho podria explicar la mayor utilizacién perifé-
rica de glucosa observada en animales y humanos
en las primeras etapas de la gestacién, que se expre-
sa en un anabolismo marcado, con incremento de
las reservas lipidicas y proteicas.

En el curso del embarazo las insulinemias
aumentan progresivamente frente a la sobrecarga de
glucosa; asi, alrededor de la semana 28 alcanza
valores 1,5 a 2 veces sobre lo normal. La insuline-
mia en ayunas se cleva desde el segundo trimestre y
alcanza al término cifras 30% mayores que las de
sujetos normales.

Respecto a las glicemias, como se ha sefialado,
desde el comienzo se observan niveles mds bajos en
ayunas y concentraciones més altas que las nor-
males en los periodos postprandiales, a partir del
segundo trimestre. La elevacién de insulinemias y
glicemias post ingesta en el embarazo, constituye la
prueba de la insulinorresistencia. Esta hiperinsu-
linemia, junto a la supresién relativa del glucagén,
acentda todos los fenémenos anabdlicos, inclu-
yendo un incremento de las VLDL. Dicho estado,
denominado “anabolismo facilitado”, asegura un
aporte nutricional adecuado para el feto y la pla-
centa, pero también provoca una condicién diabe-
togénica en la madre (2).

En la génesis de esta situacién participan de
modo muy destacado los cambios hormonales del
embarazo. Desde las primeras semanas de ges-
tacién, la placenta comienza a producir cantidades
crecientes de estrégenos, progesterona y, posterior-
mente, lactégeno placentario, cuyas concentracio-
nes plasmdticas siguen una curva paralela a la del
crecimiento fetal. Se ha demostrado que todas ellas
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sgéﬁages;l;r; il:: células l?ela, estimulando la secre-

hle ¥, ESPeCialmente, sobre 10s tejidos
perxl‘@ncos y el higado, alterando la accién de 1
;nsnlgma ocnllas cél_ulas efectoras, Al_ parecer el
'ac geno P aCenlano' €S el factor individual m4g
1mgor(an}e. El mecanismo por el cual ejerceria sy
as:cxén dlal.)e[o.gémca Seria mediante la estimula-
cién de !a lip6lisis materna, 1o que tendrfa dos con-
Secuencias: un ahorro de glucosa por parte de Ia
m'adrc, hccho‘ que contribuye a la mantencién de
Niveles sanguineos més elevados, y una resistencia
periférica a la insulina. El modo de accién de otras
hormonas no ha sido suficientemente aclarado; sin
embargo, 10s estudios acerca del nimero y afinidad
de receptores y la sensibilidad insulinica permiten
concluir que laresistencia a la hormona no se debe a
trastornos del receptor, sino a una falla postrecep-
tor. Investigaciones con clamp euglicémico hiperin-
sulinémico en embarazadas, han demostrado dismi-
nucién de la sensibilidad periférica y hepética a la
insulina (3). También se ha comprobado que, a me-
dida que progresa el embarazo, se produce una
menor acumulacién y una mayor movilizacién de
glicégeno hepético, lo que eleva aiin més la hiper-
glicemia en los periodos postprandiales.

Trabajos en ratas infundidas con insulina mar-
cada, indican que la insulina no atraviesa la barrera
placentaria y que un porcentaje de ésta queda atra-
pada a ese nivel. También se ha descrito, tanto en
ratas como en humanos, actividad enzimética que
degrada insulinaen la placenta. Esta accién placen-
taria parece tener significado biolégico sélo en la
rata, cuya insulina tiene un recambio més répido; en
el embarazo humano no se ha encontrado una re-
duccién de la vida media de la insulina.

Las modificaciones metabélicas maternas que
ocurren en un embarazo normal pueden resumirse
de la siguiente manera: glicemias en ayunas meno-
res; glicemias postprandiales més clevadas desde la
segunda mitad de la gestacién; niveles plasméticos
bajos de la mayoria de los amino4cidos, tanto en el
estado de ayunas como de alimentacién; colesterol
y triglicéridos plasméticos elevados, estos dltimos
especialmente después de la ingestién de carbo-
hidratos; aumento de 4cidos grasos libres después
de un ayuno de 14 horas; insulinemias basales y
postestimulo més altas. A consecuencia de estas
alteraciones, la madre experimenta una permanente
y extrema oscilacién metabélica entre los periodos
de ayuno y alimentacién, 1o que exige del pncreas
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una gran capacidad de respuesta y explica que cierta
proporcién de mujeres, cuyo pancreas posce una
menor reserva, desarrolle diversos grados de altera-
cién metabdlica de los hidratos de carbono. Esta si-
tuacién estaria determinada genéticamente, pero se
acentuaria ante un estado de insulinorresistencia,
como la obesidad. De este modo, es comprensible
que una mujer con disminucién de la toleranciaala
glucosa previa al embarazo, desarrolle una diabetes
clinica y que las diabéticas insulinodependientes @
no insulinodependientes, intensifiquen su trastorno
metabélico.

CLASIFICACION Y PREVALENCIA

Actualmente, la asociacién embarazo y diabetes
se clasifica en dos categorfas: Diabctes pregesta-
cional, que incluye a las diabéticas insulinodepen-
dientes o no insulinodependientes que se embara-
zan y Diabetes gestacional, que comprende a la dia-
betes o disminucién de Ia tolerancia a la glucosa que
se detecta durante el embarazo. Es posible que se
justifique introducir un nuevo tipo en esta clasifica-
cién, el grupo de alto riesgo diabético, con toleran-
cia a la glucosa normal, situacién que revisaremos
al tratar la diabetes gestacional. Igualmente, mis
adelante se analizard la clasificacién pronéstica,
basada en el riesgo fetal.

Es dificil de precisar la frecuencia con que se
presenta la diabetes pregestacional. En el Hospital
San Juan de Dios se observa en 1 de cada 900 par-
tos; en otros Centros la tasa oscila entre 1 por 750 y
1 por 1.000 partos.

La prevalencia de diabetes gestacional (DG) es
considerablemente mayor y depende de la existen-
cia de programas de deteccion, asi como de las ca-
racteristicas genéticas y nutricionales de la pobla-
cién. En un estudio realizado en nuestra Unidad, se
encontr6 un 13,8% de DG en 580 embarazadas de
alto riesgo diabético y un 1% en 100 embarazadas
sin factores de riesgo (4); ademds, se demostré que
el 25,6% de las embarazadas presentaba uno o va-
rios factores de riesgo: existencia de diabetes en
familiares de primer grado, edad mayor de 36 afios,
obesidad, preeclampsia, multiparidad, polihidram-
nios, macrosomia, mortineonatos y anomalias con-
génitas. El estudio concluy6 que la edad y Ia obesi-
dad eran los factores més importantes.

Conocida la magnitud del problema y sus bases
fisiopatoldgicas, analizaremos su importancia des-
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TABLA 1
CLASIFICACION PRONOSTICA DE LA DIABETICA EMBARAZADA®
Diabetes

Clase FEdad de comienzo  Afios de duracion Retinopatia - Nefropatia
A PTG alterada — — oz —
B >20 <10 — —
C 10-19 10-19 — —
D <10 >20 % o
H — — +
R — — Prolif.

* White P: Classification of obstetrics diabetes. Am J Obstet Gynecol 1978; 130: 228-30

de ¢l punto de vista médico-obstétrico-ncona-
tolégico.

PROBLEMAS MEDICO-OBSTETRICOS

Antes de la era insulinica, pocas mujeres DMID
sobrevivian lo suficiente para llegar ala edad fértil y
cuando ello ocurrfa, excepcionalmente lograban un
embarazo. Sin embargo, pequefias series de esa
época informan una mortalidad materna de 25-40%
y s6lo un 40-50% de recién nacidos vivos. Con el
advenimiento de la insulina mejord la sobrevida de
la DMID, se normaliz6 la fertilidad y la mortalidad
materna pricticamente desaparccié. No obstante,
el embarazo de la diabética todavia presenta hoy
una clevada morbilidad obstétrica: preeclampsia,
eclampsia, polihidramnios, parto prematuro y com-
plicaciones médicas, tales como descompensacién

metabélica ¢ infecciones urinarias (5). En la dia-
betes gestacional también se describe una mayor
frecuencia de complicaciones médico-obstétricas,
aunque en un nimero menor que en las preges-
tacionales.

Sin embargo, el prondstico del hijo de madre
diabética se mantuvo reservado, con elevada morbi-
mortalidad perinatal, aun en los casos de diabetes
gestacional. En 1949 (6), la Dra. White formulé una
clasificacién en que relaciond la antiguedad de la
diabetes y la severidad de las complicaciones vas-
culares, con el mayor riesgo fetal (Tabla 1).

Luego de la aceptacién de la nueva clasificacién
general de la diabetes, preconizada por el Data
Group, diversos autores han propuesto modifica-
ciones a la clasificacién pronéstica original de
White (Tabla 2).

TABLA 2
CLASIFICACION MODIFICADA. DIABETES Y EMBARAZO.

Clase Edad de comienzo  Afios de duracién Retinopatia  Nefropatia

Diabetes Gestacional
~ Glicemia ayunas normal
— Glicemia ayunas elevada

Diabetes pregestacional: diabetes o intolerancia diagnosticada antes del embarazo.

Clase A White modificada
1. Glicemia ayunas normal y DG en embarazo previo o
2. Intolerancia a la glucosa previa

Clase B modificada
1. Glicemia ayunas elevada y DG en embarazo previo
2. Intolerancia a la glucosa previa o
3. Diabetes mellitus previa

Clase C

Clase D

Clase F

Clase R

Clase FR

Clase T (trasplante)

Clase H (enf. coronaria)

Adaptado de: Freinkel N, Phelps R, Metzger B (5).

220a. < iE a.
10-19 10-19 —_ —
<10 >20 + —
—_ = = +
— — Prolif. —
Prolif. ar
o +
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v Con e] transcurso de Igg afios y la mayor expe-
Tiencia, se pudo establecer que el tratamiento en
€quipo y la hospitalizacigy, precoz de las embara-
Zadas, mejoraban el pronggtico del recién nacido,
8racias al mejor mancjo de I diabetes y 1as nuevag
Lecnicas de control obstétrico, Inicialmente se pre.-
Conizaba la interrupcion precoz del embarazo, o
que provocé una dréstica disminucién de la muerte
fetal in utero, pero sin mejorar significativamente Ia
Mortalidad perinatal, ya que se agregaba el riesgo
del recién nacido prematuro, Pedersen comprobg
que Jaaparicién de pielonefritis aguda, cetoacidosis
diabética o negligencia matema durante la gesta-
Cién ensombrecian el prongstico fetal més de lo
esperado por la ubicacién de la paciente en la clasi-
ficacién de White (7).

En 1931, Peckham sugiri6 Ia existencia de una
relacién positiva entre el grado de control meta-
bélico y la sobrevida del nifio, Io que confirmaron
luego todos los autores interesados en el tema. Con
los métodos de tratamiento y control intensificados,
la morbilidad y mortalidad neonatal han descendido
progresivamente, asi como la morbilidad materna
de causa médica y obstétrica (8).

La mejoria de dichos indices se debe a la dis-
ponibilidad de métodos que estiman la vitalidad de
la unidad fetoplacentaria (determinaciones hormo-
nales), el tamafio del feto (ecografia), el bienestar de
éste (monitorizacién cardiofetal), la madurez pul-
monar y otras funciones fetales. Adem4s, el pro-
greso de la neonatologia ha mejorado notablemente
el pronéstico del recién nacido.

PATOLOGIA DEL HIJO DE MADRE DIABETICA

A pesar de los progresos seiialados, 1a gran ma-
yoria de los Centros aiin informan una mortalidad
perinatal més elevada que en mujeres no diabéticas.
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Los problemas del producto de Ja concepcién son la
muerte del feto in utero y, en el recién nacido, el
trastomo respiraterio, la hipoglicemia, la macroso-
mi3, las anomalias congénitas, la hiperbilirrubine-
mia y la poliglobulia.

La frecuencia relativa de Jag patologfas del hijo
de madre diabética se ha modificado con el curso de
los afios. Hasta hace poco, el problema fundamental
era la muerte fetal in utero; posteriormente el tras-
torno respiratorio y otras patologias derivadas de la
prematuridad pasaron a ser las primeras causas de
deceso. El tratamiento insulinico intensificado, jun-
to al monitoreo fetal, que permite precisar el mo-
mento ideal del parto, han reducido la frecuencia
del trastorno respiratorio, la macrosomia y la hipo-
glicemia, no asf la incidencia de las anomalias con-
génitas, que constituyen actualmente la principal
causa de morbimortalidad.

Con el objeto de comprender los mecanismos
fisiopatolégicos de las complicaciones observadas
en el hijo de madre diabética, analizaremos los efec-
tos de la diabetes sobre el feto.

La dependencia absoluta del feto de los aportes
nutricionales y del medio interno de la madre, per-
mitié a Pedersen formular la hipétesis del “cultivo
de tejido”, en el que la placenta y el feto se desarro-
llan en un medio constituido por nutrientes, cuyas
caracteristicas dependen de la insulina materna (7).
La glucosa materna atraviesa la placenta libremen-
te, mediante una difusién facilitada (Figura 1). Los
aminodcidos se transportan activamente, de acuer-
do a la gradiente de concentracién para los amino-
dcidos neutros y bésicos; el glicerol y los cuerpos
cetdnicos difunden segidn sus niveles maternos; la
placenta utiliza 4cidos grasos libres para cubrir los
requerimientos de 4cidos grasos esenciales. La pla-
centa genera 4cido lactico a partir de glucosa y el

MADRE PLACENTA FETO
d INSULINA ) CRECLTIENTO
T  INSULINA
T PLASMA: Glucosa
Aminodcidos
Lipidos 1 Pt
e ezcla de
=1 nutrientes

Figura I. Crecimiento fetal. Teoria modificada de Pedersen.
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feto aumenta la ncoglucogénesis. Ademds, OLIOS
factores modifican el medio de incubacién, como ¢l
flujo sanguineo uterinoplacentario y los trastornos
mecénicos y bioquimicos que pueden alterar el
transporte de glucosa u otros sustratos.

El paralclismo entre la glicemia materna y fetal
significa que frente a una hiperglicemia materna,
habr4 necesariamente una hiperglicemia fetal. Lf’
mismo ocurre con otros nutrientes, Como aminodci-
dos, glicerol y cuerpos ceténicos. La insulina, alde-
terminar las concentraciones de estos sustratos en la
madre, se constituye en la llave que establece las
condiciones en que se desarrollard el “cultivo de
tejido fetal”. Un déficit absoluto o rc]qtivq de in-
sulina en la madre provoca aumento de la glucosa,
amino4cidos, cucrpos cetdnicos y dcidos grasos li-
bres; los tres primeros traspasan la_placenta y

aumentan sus niveles en cl feto; Ta hiperglicemiae
hiperaminoacidemia cstimulan Ias células beta del

pancreas fetal. Si esta situacion se prolonga, con-
duce a una hiperplasia betainsular_del fcto y ala
consecuente hiperinsulinemia fetal.>

La hiperglicemia provoca glicosilacién de la he-
moglobina y otras proteinas y trastornos de agrega-
cion y adhesividad plaquetaria, causantes de hi-
poxia tisular que, al ocurrir cn la placenta, también
alteran el medio fetal.

A continuacién se revisardn los mecanismos
especificos involucrados en las principales patolo-
gias que afectan al recién nacido.

Macrosomia

La macrosomia fetal es una alteracién tradicio-
nalmente observada en el hijo de madre diabética;
su frecuencia y severidad es mayor cuanto peor sea
el control metabdlico durante el embarazo (9). Si
bien la macrosomia no constituye una enfermedad,
pucde ser causa de problemas serios en el parto.

El nifio macrosémico tiene estatura, desarrollo
esquelético, contenido adiposo y tamario visceral
significativamente mayores que el hijo de una ma-
dre no diabética de similar edad gestacional. Todos
los estudios sugicren que el mecanismo patogénico
de la macrosomia es la hiperinsulinemia fetal.
Apoyan esta hipétesis los resultados experimen-
tales en animales y la comprobacién clinica de la

relacién existente entre el grado de control meta-
bélico, el nivel de hemoglobina glicosilada mater-
no-fetal y el peso del recién nacido (9). Es posible
que algunas alteraciones metab6licas minimas de
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los carbohidratos estimulen el crecimiento fetal. Un
trabajo de Durruty y cols. en nuestra Unidad, reveld
niveles de hemoglobina glicosilada significativa-
mente mayores en embarazadas con PTGO normal,
pero con factores de riesgo diabético (11). Esto
podria explicar la frecuencia de macrosomia y otras
patologias del recién nacido observadas en este
grupo.

Se ha demostrado que el pancreas fetal humano
normal secreta insulina a partir de las semanas 123

13 de gestaci6n, en respuesta a diferentes s estimulos,

como los aminodcidos y otros, pero no a la glucosa. >

En cambio, en el hijo de madre diabética el pancreas
responde a Ia glucosa y aminoacidos desde el co-
mienzo de suactividad secretora. Si estos nutrientes
se encuentran clevados provocan una hiperplasia e
hipertrofia de los islotes fetales, o que parece estar
determinado en la primera mitad de la gestacién, ya
que el tratamiento estricto iniciado con posteriori-
dad, no evita ¢l exceso de volumen fetal (12).

La observacién clinica revela que las pacientes
con complicaciones vasculares tienen habitual-
mente nifios de menor peso para la edad gesta-
cional, debido, probablemente, a desnutricién in-
trauterina de origen vascular (13).

Hipoglicemia neonatal

Otra complicacién habitual es la hipoglicemia
del recién nacido, la que en forma excepcional cau-
sa mortalidad; en ocasiones, puede pasar inadver-
tida por sus sintomas escasos e inespecificos. A
largo plazo, se ha relacionado con un menor ren-
dimiento intelectual y otros trastornos neurol6gicos
del nifio. Se ha atribuido también al hiperinsulinis-
mo fetal, el que persiste después del nacimiento.

Trastorno respiratorio

El trastomno respiratorio es una de las complica-
ciones m4s graves, ya que constituye una de las
principales causas de muerte en estos nifios. Adn no
se ha aclarado su mecanismo de produccion, pero
no sc explica s6lo por la inmadurez fetal o por ¢l
mayor porcentaje de cesdreas practicadas en estos
casos. El trastorno respiratorio es frecuente en los
prematuros, hijos de madres diabéticas y portadoras
de otras patologias; se debe a un déficit del surfac-
tante alveolar, que mantiene distendido el alvéolo
en la espiracién. Este factor estd constituido por
fosfolipidos y proteinas como la palmitin lecitina, y
son sintetizados por las células alveolares. Su pro-

DIABETES Y EMBARAZO/ iy, o LépezS.

duccién norma% es baja hagis 1a semana 34-36, en
Que aumenta sibitamente, 4 jgya] que la relacion
1ecmna~esfmgom1elma. en el liquido amniGtico,
Desde 1971, esta relaciSn se considera un test de
madurez pulmonar fetal. Mgs adelante, se observe
Que la embarazada diabéiica presenta frecuente-
Mente una relacién mds baja que 1o normal, lo que
Se deberia al trastomo meyabélico matemo y a la
hiperinsulinemia fetal. Posteriormente se comprobs
que la aparicioén de fosfatidil-glicerol y fosfatidil-
inositol conslituyen indices m4s ficles de madura-
Cién pulmonar fetal (14). Carlson y cols. (15) de-
mostraron en cultivo de fibroblastos pulmonares de
conejos que el cortisol induce la sintesis de lecitina
y que la insulina antagoniza esta accién. El tras-
torno respiratorio ha disminuido notablemente
debido a tres factores: el manejo metabdlico durante
la gestacién, la interrupcién del embarazo al com-
probarse madurez pulmonar y el parto vaginal,
cuando las condiciones obstétricas y fetales lo per-
miten.

Destacamos que las pacientes con lesiones vas-
culares severas, en las cuales es mis frecuente el
trastorno respiratorio, presentan una mayor sintesis
delalecitina y un aumento de la relacién con esfin-
gomielina en el liquido amniético. Esto se deberia a
una remocién més rdpida de la lecitina desde el
pulmén hacia el liquido amniético, lo que explica
un cuociente més elevado, sin relacién con la ma-
durez pulmonar real.

Anomalias congénitas

Las anomalias congénitas contindan siendo un
problema, aun en los mejores Centros, donde inclu-
so ha aumentado su frecuencia relativa, debido a 1a
disminucién de las otras complicaciones. Asf, en
grandes series de diabéticas pregestacionales, su
frecuencia fluctia entre 7,5 y 20%. Las méds habi-
tuales son las cardiacas, las esqueléticas (la regre-
sién caudal es propia del hijo de madre diabética) y
las del sistema nervioso central, como la anen-
cefalia. Las cardiopatias congénitasson 5 veces mas
frecuentes que en la poblacién general; la miocar-
diopatia de tipo hipertréfico, que se considera casi
patognomdnica de la diabetes, puede provocar insu-
ficiencia cardiaca en ¢l periodo neonatal. En nuestra
serie de los tltimos 4 afios (16) hubo 3 casos de ano-
malias congénitas en 22 diabéticas pregestaciona-
les; uno de ellos era una miocardiopatia hipertr6-
fica, considerada una malformacién menor por su
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reversibilidad. En el mismo periodo no ocurrid nin-
guna malformacién en las diabéticas gestacionales.

Aunque se desconocen los mecanismos pato-
génicos intimos de estos trastomnos, la mayoria de
los autores los atribuyen al mal control metabdlico
matemno durante las primeras semanas del emba-
razo, hipdtesis que se sustenta sobre bases experi-
mentales y clinicas. Se ha demostrado una relacién
directa entre los niveles elevados de hemoglobina
glicosilada materna en el primer trimestre del emba-
razo y la frecuencia de malformaciones congénitas
severas, las que han disminuido con el mejor ma-
nejo de la diabetes (17). La accién deletérea del
descontrol metabélico en la produccién de malfor-
maciones no parece ser mediada por la hiperin-
sulinemia fetal, ya que en el momento en que ésta se
eleva, la organogénesis estd practicamente com-
pleta (18). Existen pruebas de que la teratogénesis
podria deberse a una accién directa de la glucosa
(19). Este efecto parece ejercerse a través de una
falla del saco embrionario, en el que sc han compro-
bado alteraciones estructurales y funcionales, como
disminucién de la endocitosis. Estos trastornos de-
terminan deficiencias en la oxigenacién del em-
brién y en el transporte de nutrientes.

Otro mecanismo seria la disminucién de la con-
centracién de mioinositol provocada por el aumento
del sorbitol, inducido a su vez por la hiperglicemia.
Ademis, es conocido que tanto la glucosa como el
mioinositol compiten por el transportador de glu-
cosaen el embrién de rata. En presencia de concen-
traciones clevadas de glucosa, ésta desplazaria al
mioinositol, depletando las células del saco embrio-
nario de este componente, provocando de este modo
1a teratogénesis. Apoya esta hipdtesis el hecho que
la deplecién experimental de mioinositol causa
disorganogénesis en ratas.

La hiperglicemia podria ejercer su accién, ade-
mis, a través del déficit de dcido araquidénico. Este
planteamiento se basa en estudios in vivo € in vitro
realizados en ratas en medios con alta concentra-
cién de glucosa, en los cuales se logra reducir signi-
ficativamente la incidencia de malformaciones, me-
diante la suplementacién de 4cido araquiddnico.

Algunos investigadores, basados en evidencias
experimentales en ratas, han postulado que inhibi-
dores de la somatomedina, cuya aparicién también
se relaciona con la hiperglicemia, podrian inducir
anomalfas y retraso del crecimiento embrionario.
Los cuerpos ceténicos ejercerian su efecto deletéreo
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feto aumenta la neoglucogénesis. Ademds, otros
factores modifican el medio de incubacién, como ¢l
flujo sanguinco uterinoplacentario y los trastornos
Mecdnicos y bioquimicos que pueden alterar cl
Lransporte de glucosa u otros sustratos.

El paralclismo entre la glicemia materna y fetal
Significa que frente a una hiperglicemia materna,
habr4 necesariamente una hiperglicemia fetal. Lo
mismo ocurre con otros nutrientes, COmo aminoAci-
dos, glicerol y cuerpos ceténicos. La insulina, al de-
terminar las concentraciones de estos sustratos en 1a
madre, sc constituye en la llave que establece las
condiciones en que se desarrollard el “cultivo de
tejido fetal”. Un déficit absoluto o relativo de in-
sulina en la madre provoca aumento de la glucosa,
aminoacidos, cucrpos ceténicos y dcidos grasos li-
bres; los tres primeros traspasan la_placenta y
aumentan sus niveles en ¢l feto; Ta hiperglicemiare

hiperaminoacidemia estimulan Ias células beta del

duce a una hiperplasia betainsular del feto'y a la
consecuente hiperinsulinemia fetal.)

La hiperglicemia provoca glicosilacién de la he-
moglobina y otras proteinas y trastornos de agrega-
cién y adhesividad plaquetaria, causantes de hi-
Ppoxia tisular que, al ocurrir cn la placenta, también
alteran el medio fetal,

A continuacién se revisardn los mecanismos
especificos involucrados en las principales patolo-
gias que afectan al recién nacido.

M acrosomia
La macrosomia fetal es una alteracién tradicio-
nalmente observada en el hijo de madre diabética;
su frecuencia y severidad es mayor cuanto peor sea
el control metabdlico durante el embarazo (9). Si
bien la macrosomia no constituye una enfermedad,
puede ser causa de problemas serios en el parto.
El nifio macrosémico tiene estatura, desarrollo
esquelético, contenido adiposo y tamafio visceral
significativamente mayores que el hijo de una ma-
dre no diabética de similar edad gestacional. Todos
los estudios sugicren que ¢l mecanismo patogénico
de la macrosomia es la hiperinsulinemia fetal.
Apoyan esta hip6tesis los resultados experimen-
tales en animales y la comprobacién clinica de la
relacion existente entre el grado de control meta-
bélico, el nivel de hemoglobina glicosilada mater-
no-fetal y el peso del recién nacido (9). Es posible
que algunas alteraciones metabélicas minimas de
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los carbohidratos estimulen el crecimiento fetal. Un
trabajo de Durruty ¥ cols. en nuestra Unidad, revel6
niveles de hemoglobina glicosilada significativa-
mente mayores en embarazadas con PTGO normal,
pero con factores de riesgo diabético (11). Esto
podria explicarla fi recuencia de macrosomia y otras
patologias del recién nacido observadas en este

grupo. -
Sec ha demostrado que ¢l pancreas fetal humano

normal secreta insulina a partir de las semanas 12a

13de gesmcio'n, enrespuestaa difcrergcﬁs;c_:glfmulos,
como los amino4cidos y Otros, pero no a la glucosa.
En cambio, en el hijo de madre diabética el pancreas
responde a Ia glucosa y amino4cidos desde el co-
micnzo de suactividad secretora. Si estos nutrientes
se encuentran clevados provocan una hiperplasia e
hipertrofia de los islotes fetales, lo que parece estar
determinado en la primera mitad de la gestacion, ya
que el tratamiento estricto iniciado con posteriori-
dad, no evita el exceso de volumen fetal (12).

La observacién clinica revela que las pacientes
con complicaciones vasculares tienen habitual-
mente nifios de menor peso para la edad gesta-
cional, debido, probablemente, a desnutricién in-
trauterina de origen vascular (13).

Hipoglicemia neonatal

Otra complicacién habitual es la hipoglicemia
del recién nacido, la que en forma excepcional cau-
sa mortalidad; en ocasiones, puede pasar inadver-
tida por sus sintomas escasos e inespecificos. A
largo plazo, se ha relacionado con un menor ren-
dimiento intelectual y otros trastornos neurolégicos
del nifio. Se ha atribuido también al hiperinsulinis-
mo fetal, el que persiste después del nacimiento.

Trastorno respiratorio

El trastorno respiratorio es una de las complica-
ciones mis graves, ya que constituye una de las
principales causas de muerte en estos nifios. Ain no
se ha aclarado su mecanismo de produccién, pero
no se explica sélo por la inmadurez fetal o por el
mayor porcentaje de cesdreas practicadas en estos
casos. El trastorno respiratorio es frecuente en los
prematuros, hijos de madres diabéticas y portadoras
de otras patologias; se debe a un déficit del surfac-
tante alveolar, que mantiene distendido el alvéolo
en la espiracion. Este factor estd constituido por
fosfolipidos y proteinas como la palmitin lecitina, y
son sintetizados por las células alveolares. Su pro-

i v il

DIABETES Y EMBARAZO / Dy, G, 1 6pes.

duccién normal es baja hasta Ja semana 34-36, en
que aumenta sibitamente, a1 igual que la relacién
lecitina-esfingomielina ep el liquido amnitico,
Desde 1971, esta relacion se considera un test de
madurez pulmonar fetal. Mg adelante, se observg
Que la embarazada diabética presenta frecuente-
mente una relacién més baja que lo normal, lo que
Se deberia al trastomo metabglico matemo y a la
hiperinsulinemia fetal. Posteriormente se comprobg
que la aparicién de fosfatidil-glicerol y fosfatidil-
inositol constituyen indices mis fieles de madura-
cién pulmonar fetal (14). Carlson y cols. (15) de-
mostraron en cultivo de fibroblastos pulmonares de
conejos que el cortisol induce la sintesis de lecitina
y que la insulina antagoniza esta accién. El tras-
torno respiratorio ha disminuido notablemente
debido a tres factores: el manejo metabélico durante
la gestacidn, la interrupcion del embarazo al com-
probarse madurez pulmonar y el parto vaginal,
cuando las condiciones obstétricas y fetales lo per-
miten.

Destacamos que las pacientes con lesiones vas-
culares severas, en las cuales es mis frecuente el
trastorno respiratorio, presentan una mayor sintesis
de la lecitina y un aumento de la relacién con esfin-
gomielina en el liquido amniético. Esto se deberia a
una remocién més rdpida de la lecitina desde el
pulmén hacia el liquido amniético, lo que explica
un cuociente mis elevado, sin relacién con la ma-
durez pulmonar real.

Anomalias congénitas
Las anomalias congénitas continian siendo un
problema, aun en los mejores Centros, donde inclu-
so ha aumentado su frecuencia relativa, debido a la
disminucién de las otras complicaciones. Asi, en
grandes series de diabéticas pregestacionales, su
frecuencia fluctda entre 7,5 y 20%. Las mas habi-
tuales son las cardiacas, las esqueléticas (la regre-
sién caudal es propia del hijo de madre diabética) y
las del sistema nervioso central, como la anen-
cefalia. Las cardiopatias congénitasson 5 veces mas
frecuentes que en la poblacién general; la miocar-
diopatia de tipo hipertréfico, que se considera casi
patognomonica de la diabetes, puede provocar insu-
ficiencia cardfaca en ¢l periodo neonatal. En nuestra
serie de los iiltimos 4 afios (16) hubo 3 casos de ano-
malias congénitas en 22 diabéticas pregestaciona-
les; uno de ellos era una miocardiopatia hipertr6-
fica, considerada una malformacién menor por su
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reversibilidad. En el mismo perjodo no ocurri6 nin-
guna malformacién en las diabéticas gestacionales.
Aunque se desconocen los mecanismos pato-
génicos intimos de estos trastomos, la mayoria de
los autores los atribuyen al mal control metablico
matemo durante las primeras semanas del emba-
razo, hipétesis que se sustenta sobre bases experi-
mentales y clinicas. Se ha demostrado una relacién
directa entre los niveles elevados de hemoglobina
glicosilada materna en el primer trimestre del emba-
razo y la frecuencia de malformaciones congénitas
severas, las que han disminuido con el mejor ma-
nejo de la diabetes (17). La accién deletérea del
descontrol metabélico en la produccién de malfor-
maciones no parece ser mediada por la hiperin-
sulinemia fetal, ya que en el momento en que ésta se
eleva, la organogénesis estd pricticamente com-
pleta (18). Existen pruebas de que la teratogénesis
podria deberse a una accién directa de la glucosa
(19). Este efecto parece ejercerse a través de una
falla del saco embrionario, en el que se han compro-
bado alteraciones estructurales y funcionales, como
disminuci6n de la endocitosis. Estos trastornos de-
terminan deficiencias en la oxigenacién del em-
bridn y en el transporte de nutrientes.

Otro mecanismo seria la disminucién de la con-
centracién de mioinositol provocada por el aumento
del sorbitol, inducido a su vez por la hiperglicemia.
Ademis, es conocido que tanto la glucosa como el
mioinositol compiten por el transportador de glu-
cosaen el embrién de rata. En presencia de concen-
traciones elevadas de glucosa, ésta desplazaria al
mioinositol, depletando las células del saco embrio-
nario de este componente, provocando de este modo
1a teratogénesis. Apoya esta hip6tesis el hecho que
la deplecién experimental de mioinositol causa
disorganogénesis en ratas.

La hiperglicemia podria ejercer su accién, ade-
mds, a través del déficit de dcido araquidénico. Este
planteamiento se basa en estudios in vivo e in vitro
realizados en ratas en medios con alta concentra-
cién de glucosa, en los cuales se logra reducir signi-
ficativamente la incidencia de malformaciones, me-
diante la suplementacién de 4cido araquidénico.

Algunos investigadores, basados en evidencias
experimentales en ratas, han postulado que inhibi-
dores de la somatomedina, cuya aparicién también
se relaciona con la hiperglicemia, podrian inducir
anomalfas y retraso del crecimiento embrionario.
Los cuerpos celénicos ejercerian su efecto deletéreo
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A través de una accién sinérgica de estos factores
Inhibidores.

Otro factor involucrado podria ser la hipoglice-
Tia matema, a pesar de que la experiencia clinica
10 ha confirmado su participacién (20). Sin embar-
£o, Ia hipoglicemia inducida por insulina en em-
Briones de rata en ctapas tempranas de la gestacién,
Se asocia a malformaciones del sistema nervioso.
"También es posible que fenémenos hipéxicos sean
xesponsables de la mayor frecuencia de malforma-
Tiones comunicada por varios autores en hijos de
iabéticas con complicaciones vasculares.

El factor genético ligado a la diabetes no desem-
Ieiiarfa un papel preponderante, ya que las malfor-
Tmaciones sélo se relacionan con la diabetes de la
Tmadre y no tendrfan mayor incidencia cuando el
¥adre es el afectado.

La tendencia actual es obtener un control meta-
B6lico pregestacional similar al fisioldgico, razén
Ior lacual, en las diabéticas se recomicnda el emba-
xazo planificado. Con esta conducta, algunos auto-
T es comunican ausencia o reduccién significativa de
zanomalias congénitas cn pacientes tratadas en for-
rna intensiva al menos dos meses antes de la con-
< epcidn (21, 22). Un trabajo reciente demostré que
1 bien la normalizacién metabdlica preconcep-
< ional disminuye significativamente la frecuencia
d ¢ malformaciones, respecto a las de mujeres que
i gresaron al estudio 21 dias después de la con-
cepcién (4,5% vs 9,0%), no se alcanza la tasa de la
pPoblacién control (2,1%) (20). Estos resultados,
o bservados en 1.015 casos, obligan a plantear que,
a demds del control glicémico, existirfan otros fac-
tores involucrados, o bien, que los niveles metabdli-
c os obtenidos con el tratamiento intensificado, no
logran la normalizacién bioldgica necesaria para
1 ma organogénesis adecuada.

Ademis, existen otros cuadros clinicos frecuen-
te s en estos nifios, los que revisaremos brevemente,
L_=a hipocalcemia se relacionarfa con un hipoparati-
roidismo funcional y una falta de respuesta peri-
f«<=rica a la parato-hormona. La hiperviscosidad san-
& uainea por policitemia se debe a la anoxia tisular
d erivadadel aumento de la hemoglobina glicosilada
fe1al y favoreceria la trombosis de la vena renal. La
h i perbilirrubinemia se debe probablemente a un au-
mxento de la oferta de hemoglobina y a una menor

ac tividad de la glucuronil-transferasa.
Respecto al pronéstico a largo plazo del hijo de
mza dre diabética, sc ha comunicado una frecuencia 3

a 5 veces mayor de pardlisis ccn:cbrﬂl y epilepsia,
patologias que s¢ correlacionan dxrcct.amcntc con el
trastomo metabélico cetdsico de la diabetes mater-
na. Trabajos cxpcrimcmalcs en ratas apoyan este
hallazgo al demostrar qué niveles elcyadqs de cuer-
POS cet6nicos provocan una menor sintesis de piri-
midina en cortes de cerebro fetal. También se han
descrito alteraciones conductuales y del rendi-
miento intelectual en hijos de madres que han su-
frido hipo o hiperglicemias severas durante el em-
barazo. .
Otroaspecto que debe destacarse es que los hijos
macrosémicos de madre diabética presentan una
mayor incidencia de obesidad a los 7 afios deedady

en la adolescencia.

REPERCUSION DEL EMBARAZO SOBRE LAS
COMPLICACIONES DE LA DIABETES

En cuanto al compromiso de la retina, en Ila
mayoria de los casos no se observa una modifica-
cién clinica significativa de la retinopatia basal; en
cambio, la de tipo proliferante y preproliferante a
menudo progresan en forma violenta. No obstante,
estudios prospectivos recientes revelan que el em-
barazo y la hiperglicemia constituyen factores de
riesgo independientes en el deterioro de la retino-
patia de cualquier grado evolutivo (23). La hiper-
tensi6n arterial, la edad, la antigiiedad de la diabetes
y la normalizacién acelerada del control meta-
bélico, se asocian también a un avance de la retino-
patia durante el embarazo (24). Por tales razones, en
este estado se recomienda practicar un estricto con-
trol de fondo de ojo y ocasionalmente realizar una
fotocoagulacién precoz para evitar la progresién de
las lesiones retinales.

En general, la nefropatia diabética no experi-
menta agravacién significativa durante el emba-
razo, ain cuando se observa un aumento de la pro-
teinuria y la aparicién de hipertensi6n arterial en un
alto porcentaje de casos. Una vez concluida la ges-
lacién, la gran mayoria de ellos regresa a la situa-
ci6n previa al embarazo (13).

La mayor frecuencia de transplanies renales en
diabéticos, ha permitido observar la evolucién de
los embarazos en mujeres que no han presentado
rechazo del injerto durante la gestacién. Ogburn
(25) informa que en nueve pacientes transplantadas
se produjo una muerte materna y fetal en una en-
ferma con insuficiencia vascular periférica severa;
en seis casos aparccieron signos de sufrimiento fe-
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tal, por lo que fue necesarjq practicar la cesirea
entre las semanas31 a 36. En esta seric se presentg
una anomalia congénita leve (hipospadia). En
nuestro pais hemos tenido 1 oportunidad de obser-
var dos casos de DMID transplantadas, cuyos
embarazos evolucionaron sjp problemas, pero en
los cuales se produjo deterioro de la funcién del
rifién injertado (26).

La cardiopatia coronaria en diabéticas embara-
zadas se asocia a una mortalidad muy elevada, cer-
cana al 70% (27).

TRATAMIENTO

El manejo ideal de la embarazada debe iniciarse
antes de la concepcién, mediante una educacién
dirigida a todas las mujeres diabéticasen edad fértil,
a fin de lograr un embarazo programado en las
mejores condiciones posibles. Esto comprende un
control metabélico 1o mas cercano a lo fisiolégico,
con niveles normales de hemoglobina glicosilada y
un conocimiento completo del estado vascularde la
paciente.

Una vez confirmado el embarazo comienza el
trabajo conjunto de la paciente, el internista o dia-
betélogo, el obstetra y,en la etapa final, ¢l neo-
natélogo.

El objetivo del tratamiento médico de estas mu-
jeres est4 dirigido a obtener un control metabdlico
perfecto, con niveles de euglicemia en ayunas y
postprandiales, y pesquisar y tratar oportunamente
cualquier patologia intercurrente.

Otra medida fundamental es el control obstétrico
precoz y periddico, para observar el crecimiento
fetal y la presencia de posibles malformaciones,
detectar complicaciones obstétricas y vigilar la
unidad fetoplacentaria con el objeto de decidir el

momento del parto. El éxito de este esfuerzo sélo es
posible si el manejo metabdlico estricto incluye el
parto y si se cuenta con un apoyo neonatolégico
adecuado.

Los niveles 6ptimos de glicemia durante el em-
barazo, en muestras de sangre capilar con cintas
reactivas (28), son los siguientes:

Antes del desayuno 60- 90 mg/dl
Antes de otras comidas 60 - 105 mg/dl
1 hora después de las comidas < 140 mg/dl
2 horas después de las comidas < 120 mg/dl
2.0024.00 AM. > 60 mg/dl
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El tratamiento médico comprende la alimenta-
cién, la insulinoterapia, el uso de métodos de auto-
control, la evaluacién metabdlica y la pesquisa y
tratamiento de las complicaciones agudas y cré-
nicas.

Dietoterapia

La alimentacién debe proporcionar los nutrien-
tes y calorias adecuados al estado nutricional y ac-
tividad de la paciente, adem4s de los requerimientos
propios de la gestacién: crecimiento de la unidad
fetoplacentaria, aumento de los tejidos maternos
(litero, mamas, tejido adiposo) y elevacién del
metabolismo basal del embarazo.

Segiin el Food and Nutrition Board de la Na-
tional Academy of Sciences, en el embarazo normal
se requieren 285 calorias diarias adicionales, desde
el primer trimestre, aporte que también debe cum-
plirse en la diabética.

El 50-60% de las calorias debe ser aportado
por hidratos de carbono, sin sacarosa y con com-
plejos ricos en fibra. La cuota minima es de 200 g,
los que se fraccionan en cuatro comidas y dos cola-
ciones, con el fin de evitar la cetosis de ayuno y las
excursiones glicémicas exageradas postprandiales.
Debe considerarse el indice glicémico de los ali-
mentos en igual forma que en otro paciente dia-
bético (29).

Existe consenso en que las proteinas deben in-
crementarse en la gestacién; no obstante, este con-
cepto ha variado en el iltimo tiempo debido al
posible dafio renal que produce el exceso de ingesta
proteica en el diabético. Por esta razén, se reco-
miendan dietas que aporten 1,3-1,5 g/kg de peso.

Las grasas completan el 30-35% restante de la
molécula calérica, con un indice de grasas poliin-
saturadas/saturadas de 1/1.2. Adem4s, la dieta debe
satisfacer las recomendaciones de vitaminas y mi-
nerales, en especial fierro.

El alza de peso ideal durante el embarazo normal
fluctia entre 10,5 y 12,5 kg, objetivo que también
debe cumplirse en la embarazada diabética. Se con-
sidera normal un aumento de uno a dos kg a fines
del primer trimestre y posteriormente, 400 g se-
manales hasta el término. Respecto a las obesas,
existe consenso en que el embarazo no es el mo-
mento adecuado para intentar el descenso de peso,
dadas las repercusiones de las dietas hipocal6ricas

sobre el feto.

S Ty F o R heS——
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Insulina

La insulina se administra cn la forma y canti-
dades necesarias para lograr el control 6ptimo. En
las DMNID, la situaci6n ideal seria la suspension de
los hipoglicemiantes orales antes del embarazo y su
reemplazo por insulina, pese a que no s¢ ha demos-
trado efecto teratogénico con estas drogas.

Se recomienda en lo posible el empleo de insuli-
nas altamente purificadas o humanas, debido a su
menor poder antigénico, ya que los anticuerpos an-
tiinsulina atraviesan la barrera placentaria y es po-
sible que pudieran ejercer algiin efecto deletéreo a
largo plazo sobre el aparato insular fetal.

Los esquemas utilizados son variables, pero la
exigencia de niveles glicémicos normales hace ne-
cesario emplear miltiples dosis de insulina de ac-
cién ripida preprandial, con refuerzos de insulina
de accién intermedia en la noche y a veces también
en la mafiana. Con el mismo objeto, se han emplea-
do las bombas de infusién continua.

A partir del segundo trimestre y hasta la scmana
28-30, aumentan progresivamente los requerimien-
tos insulinicos, para estabilizarse cn niveles eleva-
dos. No obstante, en las primeras semanas dichos
requerimientos pueden disminuir transitoriamente,
lo que puede provocar hipoglicemias.

El éxito del tratamiento depende del autocontrol

diario por parte de la paciente y de las modifica-
ciones de las dosis de insulina que realice (22). El
autocontrol debe hacerse en sangre, debido a las va-
riaciones del umbral renal de la glucosa que ocurren
en la gestacién. Es necesario pesquisar peri6di-
camente la existencia de cetonuria, en forma inde-
pendiente del nivel glicémico. El control médico
debe ser frecuente, con informacién semanal de los
resultados del autocontrol. Ademds incluye: hemo-
globina glicosilada cada dos meses, estudio de la
funcién renal y fondo de ojo; urocultivo cada tres
meses, aun en ausencia de sintomas. La deter-
minacién de fructosamina no ha demostrado ser de
utilidad en la evaluacién del control metabélico
durante el embarazo.

Ultimamente ha variado el criterio de hospitali-
zacién; en la actualidad se recomienda hacerlo en el
momento en que se diagnostica el embarazo, para
su evaluacion y ensefianza, frente a complicaciones
y en las cercanias del parto. La hospitalizacién pre-
coz y prolongada es excepcional y s6lo se planteaen

pacientes con dafio vascular avanzado o en casos
sociales.

El manejo obstétrico corresponde al de un emba-
razo de alto riesgo e incluye control frecuente cada
dos semanas, desde ¢l segundo trimestre. Sus ob-
jetivos son pesquisar precozmente las complica-
ciones, evaluar el crecimiento y bienestar fetal y
determinar ¢l momento y condiciones del parto. Se
preconiza un estudio ecografico precoz y uno o dos
controles en el tercer trimestre, a fin de verificar el
tamaiio fetal y detectar polihidramnios y anomalias
congénitas. A partir de la semana 32 sc puede medir
estriol plasmético o urinario seriados, que permiten
conocer indirectamente el estado de la unidad feto-
placentaria. La prueba se basa en la capacidad fetal
de producir dehidroepiandrosterona que el higado
fetal transforma en 16-OH-dehidroepiandrosterona
sulfato, el que a su vez la placenta convierte en
estriol. La curva de estriol se ha estandarizado
segtin la edad gestacional. Un descenso superior a
un 35% es sefial de riesgo fetal. El desarrollo de
otros métodos que evaldan el biencstar fetal ha
hecho que se le considere prescindible en el estudio
del embarazo (30).

En general, desde la semana 35 se inicia el moni-
toreo fetal con test de reposo o perfil biofisico fetal,
que registra las modificaciones espontineas de la
frecuencia cardiaca del feto, en relacién con sus
movimientos. Las pruebas no reactivas hacen nece-
sario realizar un test de Pose, a fin de detectar la
tolerancia cardiaca a las contracciones uterinas pro-
vocadas (31). Alrededor de la semana 36 a 37 puede
efectuarse una amniocentesis, con el propésito de
investigar la madurez pulmonar; una relacién leci-
tinag/esfingomielina mayor de 2, indica, en general,
que se ha alcanzado la madurez. Sin embargo, la
presencia de trastornos respiratorios en hijos de
madres diabéticas, cuyo liquido amni6tico mostra-
ba un indice superior a 2, obliga a medir otros fos-
folipidos, tales como fosfatidil-inositol y fosfatidil-
glicerol, que pueden reflejar mejor la produccién
del surfactante (14).

El momento y Ia via del parto es de resorte obs-
tétrico (32). La tendencia actual es intentar llegar a
una fecha lo més cercana posible al término y
resol\{cr el parto, si es factible, por via vaginal. La
experiencia demuestra que esto se logra con mayor
frecuencia en las diabéticas gestacionales y en las
clases Ay B modificadas. Enlaclase C y siguientes,
c! deterioro de la unidad fetoplacentaria y Ia apari-
cién de complicaciones obstétricas, como rotura
prematura de membranas y preeclampsia, muchas
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veces obligan a una interrupcign de pretérmino. En
estos casos lambién es comyn ¢l parto prematuro
Los Centros de atencién de diabéticas embarazadas
informan un mayor nimero de ceséreas queel espe-
rado, debido probablemente a sus condiciones de
trabajo que, al no permitirles una vigilancia estre-
cha, cada vez que no existen los indices 6ptimos,
deciden la intervencién quirirgica,

Tratamiento médico del parto

A. Durante el trabajo de parto espontdneo o in-
ducido, se administra solucién glucosada al 5%, con
un aporte de 10 g/hora 0 300 mg/kg/hora, que es el
consumo de la musculatura uterina. Si la induccién
es programada, se debe suspender la dosis habitual
de insulina y efectuar controles de glicemia cada 1-
2 horas, agregando insulina de accién répida en
bolo sea endovenoso, intramuscular o subcutdneo,
segin los resultados obtenidos. También puede em-
plearse una infusién continua de insulina a una ve-
locidad de 0,06-0,07 U/kg/hora. Los rangos de gli-
cemia decben mantenerse entre 80-120 mg/dl. El
requerimiento insulinico puede ser bajo e incluso
nulo en pacientes con buen control previo. Siel tra-
bajo de parto se inicia espontdneamente con la dosis
de insulina colocada, se administra solucién gluco-
sada al 5% a una velocidad mayor (15 g por hora),
monitorizando la glicemia. Una vez resuelto el par-
to, se mantiene la infusién de glucosa por algunas
horas.

B. La cesdrea electiva debe programarse en la
mariana. Se recomienda suspender la dosis habitual
de insulina, efectuar una glicemia preoperatoria e
iniciar la administracién de solucién glucosada al
5% tan pronto se extraiga el recién nacido; con esta
medida se evita la estimulacién del pancreas fetal
momentos antes del parto. En las cesareas de urgen-
cia, con insulina ya colocada, se inicia la solucién
glucosada junto con la operacién. La anestesia debe
ser raquidea o epidural, para evitar la depresion fe-
tal (33).

Tratamiento médico del puerperio

A. Si el parto fue vaginal, se indica un régimen
blando, liviano, con 150 g de hidratos de carbono.

Es recomendable efectuar glicemias cada4 a 6 ho--

ras y reiniciar la terapia con 25-50% de la dosis de
insulina preparto; los ajustes posteriores se efectian
de acuerdo a los controles glicémicos seriados.
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B. En casos de cesdrea, el aporte nutricional de
las primeras 12-18 horas se efectda con 2.000 ml
de solucién glucosada al 5%. Se agrega insulina
segtin control de glicemia cada 4-6 horas. Al
segundo dia se inicia un régimen liquido con 150 g
de hidratos de carbono, con ajuste progresivo de
la insulina. Es frecuente 1a remisién de la diabetes,
debido a la desaparicién de los factores antiinsuli-
nicos, la que puede persistir hasta 48 horas después
del parto. Generalmente los requerimientos poste-
riores son iguales o inferiores a los existentes antes
del embarazo.

El régimen alimentario se adeciia a las necesi-
dades de la lactancia, la que habitualmente es nor-
mal en las mujeres diabéticas. Por esta razén, se
agregan 500 calorias al aporte calculado, segin ac-
tividad y estado nutricional.

El recién nacido requiere un manejo especial, el
que se realiza de preferencia en una unidad de cui-
dados intensivos.

DIABETES GESTACIONAL (DG).
DEFINICION, FRECUENCIA E IMPORTANCIA

La diabetes gestacional se define como la diabe-
tes o la disminucién de la toleranciaa la glucosa que
aparece por primera vez durante el embarazo. La
gran mayoria de los casos normaliza la alteracién
después del parto, raz6n por la cual la paciente dcbe
ser reevaluada. La clasificacién modificada de
White ubica en la clase A ala diabética gestacional
con antecedente de igual estado en un embarazo
previo, debido a que se asocia a mayor riesgo de
complicaciones.

El trastorno metabélico es generalmente leve y
se hace evidente entre la semana 24 y 28 de ges-
tacidn, por la acentuacién de los factores diabe-
togénicos del embarazo en una mujer con suscepti-
bilidad genética.

Numerosos autores han comunicado una mor-
bilidad obstétrica y morbimortalidad perinatal mas
elevada en la DG que en controles sanos. Nosotros
analizamos el resultado de 10s émbarazos en 60 DG,
en 100 mujeres con factores de riesgo diabético y
PTGO normal y en un grupo control de 60 emba-
razadas normales. Las DG presentaron diferencias
significativas con el grupo control, respecto a mor-
talidad perinatal 2% vs 0%, a hipoglicemias del re-
cién nacido 17% vs 0% y a macrosomia 29% vs
12%. El grupo con factores de riesgo diabético y
PTGO normal, también presenté mayor mortalidad
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perinatal y macrosomia. Las DG con bucn control
metabélico presentaron un 22% de nifios macro-
sémicos y aquéllas con mal control, 53%. La in-
cidencia de macrosomfa fue més alta cuando el tra-
tamicento comenz6 tardiamente. En esta serie hubo 1
caso de anomalia congénitacn el grupo DG y 1 enel
grupo con riesgo (12), hechos que enfatizan la nece-
sidad de pesquisar y tratar la DG.

Pesquisa y diagndstico

Durante mucho tiempo se recomend6 la bus-
queda de diabetes gestacional cn las mujeres con
factores de ricsgo diabético, debido a la alta preva-
lencia del trastorno. Algunos autores han cuestio-
nado ultimamente este enfoque y consideran nece-
sario investigar a todas las embarazadas (34). No-
sotros demostramos un 13,8% de DG en las mujeres
con riesgo y 1% en el grupo sin riesgo (4).

La prueba de tolerancia a la glucosa es indispen-
sable para confirmar la DG en todos los casos con
glicemias en ayunas normales o limites. O’Sullivan
y Mahan (35) establecicron los valores diagndsticos
de la PTGO cn embarazadas que cursaban el se-
gundo y tercer trimestre de gestacion. Estos autores
aplicaron 2 desviaciones estdndar a los promedios,
fijaron esas cifras como las mdximas normales y re-
lacionaron los valores alterados con una alta inci-
dencia de diabetes en afios posteriores, la que alcan-
z6 hasta un 60% a los 15 afios.

La prueba se realiza después de un minimo de
tres dias de régimen normal en carbohidratos, un
ayuno no menor a 10 horas, con una carga de 100 g
de glucosa y muestras de sangre a las 0-1-2-3 horas.
Se confirma el diagndstico de diabetes gestacional
cuando 2 o mds valores son iguales o superiores a
los que aparecen en la Tabla 3.

En 1979, el National Diabetes Data Group re-
comend6 mantener los criterios de O’Sullivan y
Mahan para el diagnéstico de DG. Posteriormente,
la OMS preconiz6 utilizar las mismas cifras diag-
nésticas empleadas en la diabetes en general, utili-
zando la prueba de tolerancia con 75 g de glucosa en
2 horas. Existen fundamentos para estimar que los
valores post carga de la curva de O’Sullivan y Ma-
han son muy elevados y subdiagnostican la diabetes
gestacional. Investigaciones realizadas en nuestra
Unidad (11, 12), demostraron que las mujeres con
factores de riesgo diabético y PTGO normal, segiin

el criterio de O’Sullivan y Mahan, ticnen cifras
promedio de glicemias de Ia PTGO y hemoglobina

TABLA 3

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES GESTACIONAL
SEGUN CRITERIO DE O'SULLIVAN

Plasma venoso Sangre total venosa

Ayunas 105 mg/dl 90 mg/dl
1 hora 190 mg/dl 165 mg/dl
2 horas 165 mg/dl 145 mg/dl
3 horas 145 mg/dl 125 mg/dl

glicosilada significativamente mayores que aqué-
1las sin factores de riesgo.

No obstante, la adopcién del criterio de la OMS
tiene a su vez el inconveniente de que las cifras
basales diagndsticas son altas en relacion a las del
embarazo normal, razén por la cual actualmente no
existe consenso (36). Por otra parte, comunica-
ciones recientes (37) han llamado la atencién sobre
la baja capacidad de discriminar entre la normalidad
y lo patolégico de la PTGO con 75 g de glucosa en
el embarazo. Es asi como describen una respuesta
secretora de insulina y péptido C anormales aso-
ciada a mayor frecuencia de macrosomia, en emba-
razadas cuyos valores de glicemia a las 2 horas es-
tén cercanas al limite maximo normal (118,8 a 120
mg/dl). Esto plantea la necesidad de efectuar estu-
dios colaborativos de diagnéstico y seguimiento de
estos casos, con el objeto de definir el criterio mas
adecuado.

Las limitaciones de costo para efectuar la PTGO
a todas las embarazadas, la mala tolerancia diges-
tiva a la glucosa en la gestacién y la prolongada
duracién de la prueba, estimularon la biisqueda de
un método de pesquisa mas simple, que permiticra
separar los casos sospechosos de los normales y,
por lo tanto, realizar la PTGO s6lo en los primeros.

Asi surgi6 la prueba de sobrecarga con 50 g,
realizada a cualquier hora del dfa, de preferencia
postprandial y una sola glicemia tomada una hora
después. Se ha demostrado que las mujeres cuya
glicemia es igual o inferior a 140 mg/dl tienen
PTGO normal y por el contrario, las curvas de tipo
diabético aparecen sélo en aquéllas con glicemia
superior a 140 mg/dl (38). Con este sistema, alrede-
dor del 8% de las embarazadas ticne glicemias
mayores de 140 mg/dl y en este grupo existe un 18%
de curvas de tipo diabético. Otros autores estiman
que el valor de 140 mg/dl seria muy alto y se per-
derian algunos casos. Preconizan utilizar niveles de
130 mg/dl, lo que aumenta ¢l nimero de resultados
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Algl.anS autores recomiendan efectuar un nuevo examen en la semana 33 en las
mujeres cuya glicemia post 50 g result6 alterada, pero con PTGO normal (39).
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Figura 2. Esquema de deteccién de diabetes gestacional.

positivos y también las pruebas de tolerancia que se
deben realizar (39).

El hecho de limitar el grupo de mujeres que se
someten a PTGO, permite efectuar programas de
pesquisa de diabetes gestacional a nivel pobla-
cional. De acuerdo a los antecedentes acumulados,
debiera efectuarse el estudio en todas las emba-
razadas entre la semana 24 y 28 de gestacién. No
obstante, en las mujeres con factores de riesgo dia-
bético, dado el desconocimiento de la situacién
metabdlica previa al embarazoy laestrecha correla-
cién existente entre los valores de glicemia, la pre-
cocidad del tratamiento de la DG y lIa morbimortali-
dad perinatal, se recomienda efectuar la prueba de
sobrecarga en las primeras consultas de control ma-
ternal (40). Obviamente, en los casos sin riesgo, el
estudio se realiza entre 1as semanas 24 y 28. En la
Figura 2 se presenta este esquema de deteccién.

Tratamiento
La diabética gestacional requiere tratamiento
médico y‘obsrcmcrrscmejanT ¢ al de la diabética

pregestacional, pero con un n seguimiento nto més flexi-

ble y menos frecuente. Los fines del tratamiento son
similares y s¢ objetivan mediante el autocomrol es-
pecialmente postprandial. Si la compensacxén me-
tabdlica na es perfecta conlasmedidas dietéticas, se
debe_emplear-la-insulinoterapia. El esquema mds
utilizado por nosotros es el de pequefias dosis de
insulina de accién rapida preprandial y un refuerzo
noctuno de insulina de accién intermedia, si es
necesario. También existe buena experiencia con
el empleo de una o dos dosis de insulina de accién
intermedia (41). En una serie de 41 casos controla-
dos en nuestra Unidad, el 34% utiliz6 insulina y la
dosis promedio de compensacién al inicio del
tratamiento fue de 13 + 8 U/dia; al término del
embarazo aumentd a 22 * 13 U/dia. Al expresar los
valores en U/kg/dia, las dosis en los mismos tiem-
pos fueronde 0,18 0,12y 0,29 £ 0,18, respectiva-
mente (16). Estos requerimientos son francamente
mds bajos que los de las diabéticas pregestacio-
nales.

La frecuencia de los controles médicos depende
de la disponibilidad de los métodos de automoni-
toreo. El manejo obstétrico y el criterio de térming
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del embarazo es en todo semejante al descrito para
las diabéticas pregestacionales.

Con el tratamiento mencionado se ha obtenido
una notable disminucién de la morbilidad perinatal
con una mortalidad préicticamente cero, pero no se
ha logrado reducir la macrosomia al nivel de la po-
blacién general. Por este motivo, en la DG sc ha lle-
gado a preconizar ¢l empleo de insulina en una
forma denominada “profildctica” (42), que consiste
en administrar una dosis inicial de 20 U. de NPH y
10 U. de insulina cristalina cn una dosis matinal,
independientemente de los niveles de glicemia al-
canzados con la dieta. Si bicn con este esquema se
logran buenos resultados, sin hipoglicemias seve-
ras, seria peligroso emplearlo en medios sin expe-
riencia en insulinoterapia y carentes de métodos de
autocontrol.

Durante el parto no se requiere insulina, aunque
ésta haya sido necesaria en cliltimo trimestre. En el
puerperio se normaliza espontdneamente la toleran-
cia a los hidratos de carbono y la pacicnte habitual-
mente no requicre tratamiento alguno.

Scis semanas después dcl parto o una vez com-
pletada la lactancia, es necesario realizar una PTGO
con 75 g de glucosa. La mayoria presenta una curva
normal y pasa a integrar la categoria de “Disminu-
cién Previa de la Tolerancia a la Glucosa”. En un
estudio de seguimiento en 1013 DG se observé a los
8 afios un 29% de diabetes y a los 15 aifios un 60%
tenfa disminucién de la tolerancia a la glucosa o
diabetes (43). La incidencia de diabetes a largo
plazo parece estar muy relacionada con el factor
obesidad.

En las mujeres con factores de riesgo y PTGO
normal se recomienda efectuar un control anual,
con el objeto de diagnosticar oportunamente la apa-
ricion de la enfermedad.

PLANIFICACION FAMILIAR

En las diabéticas en edad fértil que requieran un
método anticonceptivo, resultan mis recomenda-
bles los dispositivos intrauterinos, los que deben
controlarse periédicamente, por el mayor riesgo de
infecciones ginecoldgicas. Los anticonceptivos ora-
les tienen contraindicaciones relativas, debido a su
efecto diabetogénico, a los trastornos lipidicos y a la

mayor frecuencia de fenémenos tromboembélicos,
hipertension e infarto del miocardio, especialmente
en mujeres mayorces de 35 afios y fumadoras. No se
ha demostrado que estos efectos sean mis frecuen-

tes o intensos en diabéticas (44). Por otra parte, es-
tas altcraciones son menores 0 no existirfan con los
anticonceptivos de dosis bajas.

En consideracién a lo anterior, pucde decirse lo
siguicnte: a) En las mujeres con factores de riesgo
diabético, los contraceptivos orales deben evitarse o
administrarse sélo por periodos breves. b) En las
DMID o DMNID pueden indicarse con precaucién,
por un tiempo razonable, de preferencia en las me-
nores de 35 afios, bajo estricta vigilancia meta-
bélica, controlando los niveles lipidicos y la presién
arterial. ¢) Se recomiendan los anovulatorios de
dosis bajas, por sus menores efectos adversos.

RESULTADOS

El enfoque terapéutico descrito ha significado un
descenso importante de la mortalidad perinatal, la
que actualmente alcanza en Centros desarrollados,
cifras semejantes a las de la poblacién general (5, 7,
22). Nosotros también hemos observado disminu-
cién de la mortalidad perinatal. En nuestra Unidad
descendié de 30% entre 1955 y 1964, a 15% en la
década 1965-1974 y a 3,8% en el periodo 1975-
1984; desde entonces, se observa una tendencia a la
estabilizacién (3,2% en 1985-1988) (16). Estas ci-
fras son comparables a las de Centros desarrollados
y muestran una tendencia a acercarse al 1,2% de
mortalidad perinatal general en Chile.

En el Capitulo correspondiente se analiza el pro-
néstico a largo plazo del hijo de madre diabética,
incluyendo la aparicién de diabetes.

CONCLUSIONES

Los extraordinarios avances en ¢l mancjo de la
diabetes, del control matemo-fetal y de la ncona-
tologia, han permitido, gracias al trabajo en equipo,
mejorar en forma significativa el prondstico del
producto de la gestacién.

El embarazo planificado, bajo condiciones de
normalizacién metabélica, ha introducido un nuevo
clemento que permite disminuir la frecuencia de
anomalias congénitas. Investigaciones futuras podran
identificar otros factores involucrados en el desa-
nfollo de estas anomalias y de algunas complica-
ciones maternas y fetales, que contintian siendo un
problema.

En el intertanto, a los profesionalcs de la salud
nos asiste la responsabilidad de impulsar la formu-
lacién de normas de fcil y segura aplicacién para la
deteccién de DG, ademis de estimular el trabajo en
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equipo durante el manejo de la djapgyica embaraza.
da. De este modo, se generalizar4 Jos resultadog
exitosos de algunos Centros, log que son perfecta.-
mente posibles de alcanzar.
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Debido a sus caracleristicas, Ia diabetes €s ung
enfermedad crénica que hasta hace algunos afios
complicaba gravemente la salud de la embarazada y
amenazaba tanto la vida del feto como Ia del recién
nacido. Existen datos de embarazos en mujeres dia-
béticas desde comienzos de 1800, que demuestran
una elevadisima mortalidad para la madre y el re-
cién nacido (RN).

Sélo en los 1ltimos cuarenta afios la mujer dia-
bética ha podido abrigar la esperanza de tener un
hijo vivo. En la dltima década, los diabetélogos,
obstetras y perinat6logos han conseguido mejorar
de tal manera su prondstico, que los indices de mor-
talidad perinatal se asemejan a los de la poblacién
general.

Este notable progreso se ha alcanzado gracias al
trabajo en equipo y al desarrollo tecnolégico que
permiten una evaluacién preconcepcional en las
diabéticas clinicas y en las madres que presentaron
diabetes gestacional en embarazos anteriores, asi
como también al estricto seguimiento obstétrico
obtenido mediante determinaciones de crecimiento
fetal, maduracién pulmonar, movimientos respira-
torios fetales por ultrasonido y estriol seriado.

Asimismo, el control metabdlico precoz y estric-
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También la neonatologia ha logrado recuperar
muchosrecién nacidos con el empleo de ventilacién
mecénica, alimentacién parenteral, monitoreo de
las alteraciones metablicas y un mejor diagn6stico
y tratamiento de las hemorragias intraventriculares.

Al referirse al hijo de madre diabética, general-
mente se piensa en un RN pletérico y macrosémico.
Sin embargo, se debe tener presentc que pueden
existir grandes diferencias entre el hijo de una dia-
bética gestacional y el de una diabética de larga du-
racién. Por otra parte, cada vez es més frecuente
encontrar un nifio normal en ambos tipos de emba-
razadas diabéticas.

MORTALIDAD PERINATAL

La mortalidad perinatal incluye la muerte fetal in
utero y la neonatal. La primera, més comin en el
pasado, se presenta generalmente en forma brusca
en las ultimas tres a seis semanas del embarazo.

La clasificacién de White (2), basada en las ca-
racteristicas clinicas de la diabetes previa al emba-
razo, se emplea aiin para medir el riesgo de mortali-
dad perinatal. En la Tabla 1 se observa la relacién
entre gravedad de la diabetes y mortalidad perinatal.

to logrado mediante el monitoreo glicémico de la TABLA 1
embarazada diabética, medici6én de hemoglobina SE}X{%‘??:BSES-QEI;{I&EE&ES Vi
glicosilada y adecuado manejo nutricional, espe-
cialmente durante la organogénesis, han conse- Clase White Mortalidad perinatal %
guido disminuir el riesgo de distintas patologias del n s
RN. Particular importancia revisten las malforma- B 4.5
ciones congénitas mayores, que ain persisten y C 7.8
constituyen la causa de un 40% de las muertes neo- D 10
natales (1). FR 18-20
TABLA 2
RIESGOS FETALES Y NEONATALES SEGUN LA CLASE PRONOSTICA DE WHITE.
Clase
Riesgo A B (o) D E F R
Aumento de peso del RN -+ ARE +H+ + + - o
Muerte fetal intrauterina + + ++ +H+ B -+ -
Muerte fetal intraparto -+ -+ + + + + +
Muerte neonatal et it +- ++ - e+ B

[i
I
)
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Figura 1. Facies de recién nacido hijo de madre diabética.

Ademds, la misma autora (2) estudi6 los riesgos
fetales y nconatales en las distintas categorias de su
clasificacién (Tabla 2) y pudo demostrar que la fre-
cuencia de macrosomia y muerte fetal intraparto es

2,

o = o - o < T AR
Figura 2. Recién nacido de término e hijo de madre dia-
bética, macrosémico.
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TABLA3
CEMIA MATERNA PROMEDIO
GL; MORTALIDAD PERINATAL

Glicemia mgld! Marlalidmﬂ,‘,,‘;ni%_

100 4

100 - 150 16

> 150 24

mayor en los hijos de madres clases A y B, en com-
paracién con las de clases mids avanzadas: '

Karlsson y Kjcllmer (3) pusicron en evidencia la
importancia del control de la glicemia materna z.al
demostrar una clevacién progresiva de la mortali-
dad perinatal en relacién a las glicemias promedio
del tercer trimestre del embarazo (Tabla 3).

También se ha comprobado que la presencia de
cetoacidosis es un factor que eleva significativa-
mente la mortalidad perinatal.

CUADRO CLINICO

El aspecto clsico del RN hijo de madre diabé-
tica corresponde al de un nifio macrosémico, carac-
terizado por abundante tejido adiposo, peso y talla
superiores a los valores habituales para la edad ges-
tacional, pletérico y rubicundo, de cabeza pequefia,
cara mofletuda, tridngulo nasolabial fino y cuello
corto (Figuras 1y 2). Al examen fisico se comprue-
ba con frecuencia visceromegalia que compromete
especialmente el higado, rifién y bazo; las manos y
pies son relativamente pequefios y el ancho de los
hombros alcanza a 14 cm o m4s, lo que determina
problemas durante el parto. Suelen presentar hiper-
excitabilidad, expresada por temblor o convulsio-
nes que se deben a hipoglicemia en las primeras
horas y a hipocalcemia o hipomagnesemia durante
el tercero y cuarto dia. Es frecuente la taquipnea
causada por hipoglicemia, hipotermia o edema ce-
rebral secundario a hipoxia; en ocasiones, este signo
constituye el comienzo del sindrome de dificultad
respiratoria. Ademds, pueden presentar ictericia, 1a
que se asocia muchas veces con rubicundez por
policitemia. No obstante, debe recordarse que en la
actualidad un alto porcentaje de los recién nacidos
de madre diabética tienen un aspecto y un examen
fisico totalmente normal.

A continuacién se revisan las patologias que
afectan m4s a menudo a estos nifios y que motivan
hospitalizaciones prolongadas o son causa de muer-
te. En el anilisis se seguirs un orden basado en la
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fisiopatologia més que en suseverjdad o frecuencia-
macrosomia, hipoglicemia, trastomo respiratorig
malformaciones congénitas, hipocalcemia, fenéme:
nos trombdticos y asfixia neonata],

Macrosomia fetal

Diversos autores han estudiado el mecanismo de
produccién de la macrosomia feal, Pedersen (4)
demostré que la hiperglicemia materna determina
an aumeno del flujo de glucosa Fiacia el feto, sobre-
¢stimulando a las células beta del pancreas fetal, Tas
que Tiberan insulina en forma excesiva. Se ha en-
‘contrado una correlacién positiva entre niveles altos
de glicemia y hemoglobina glicosilada maternas
con insulinemias elevadas del cordén. Esta hiperin-
exagerado del feto.

"El mecanismo patogénico de la macrosomia
parece ser muy sensible a pequefias elevaciones de
la glicemia, tal como lo demuestra Little y cols. (5)
en un estudio realizado en 287 embarazadas con
prucba de tolerancia a la glucosa normal en el tercer
trimestre del embarazo, segtin el criterio de O’Su-
Ilivan. Estos autores encontraron una correlacion
significativa entre el peso del RN y el nivel de glice-
mia a las 2 horas postcarga de glucosa; en las mis-
mas pacientes no se encontré un mayor riesgo de
otras complicaciones fetales en relacion a esa glice-
mia. Lo anterior parece demostrar que s¢ requieren
alteraciones metabdlicas mas pronunciadas para
provocar patologias severas en el RN hijo de madre
diabética.

Pedersen también postulé que la mayor concen-
tracién de aminodcidos y dcidos grasos que se en-
cuentra en Ja diabetes descompensada es otro factor
importante en la génesis de la macrosomfa. En tal
sentido, Kalkoff y Kandaraki (6) observaron una
correlacién directa entre la concentracion plas-
mitica de amino4cidos maternos en el tercer tri-
mestre y el exceso de volumen fetal. También se ha
comunicado el hallazgo de un tamafio cerebral
menor en hijos macrosémicos de madre diabética,
cuya significacién no ha sidﬁo_ggl_a_;agg @).
~—Ta macrosomia se asocia con traumatismos del
parto, en especial distocia de hombros. Ademds, los
nifios macrosémicos ticnen mayor tendencia a pre-
sentar sufrimiento fetal y coeficientes Apgar NT4s

bajos que los nifios de peso normal 8)-

~Los hechos sefialados hacen que actualmente el
diagndstico de macrosomia por seguimiento €co-

gréfico, determine una alta frecuencia de partos por
cesérea. El control metabélico adecyado y precoz
logra disminuir significativamente ¢l nimero de
recién nacidos grandes para la edad gestacional,
pero no alcanza las cifras de la poblacién general
(9); esta situacién ha llevado a postular que exis-
tirfan otros factores involucrados en la produccién
del fenémeno o que no se logra la perfecta normali-
zacién metabélica con el tratamiento.

El otro extremo, en cuanto a tamaiio del feto, lo
representan los nifios pequefios para la edad ges-
tacional, que en general son hijos de madres con
patologia vascular avanzada; la desnutricion intra-
uterina derivada de fallas en la circulacién placen-
taria y uterina determina el retraso de crecimiento.

Hipoglicemia

La hipoglicemia es una complicacién frecuente
de estos nifios y también se debe a la hiperinsuline-
mia fetal. Una vez seccionado el cord6n umbilical
luego del parto, cesa el aporte elevado de glucosa al
RN y éste queda a merced de la hiperinsulinemia
producida por un pancreas con hiperplasia franca de
las células beta. A lo anterior, se suma la falta de
aporte alimentario y una respuesta de contrarregula-
cién generalmente insuficiente (10).

Un estudio efectuado en Finlandia (11) en hijos
macrosémicos de diabéticas insulinodependientes,
encontré niveles de insulina libre en el cordén
umbilical cinco veces més elevada que en los con-
troles. A los cuatro dias de vida, la insulinemia en
sangre periférica era tres veces mayor; no hubo di-
ferencias en la unién de la insulina con los eritroci-
tos en la sangre del cordén al momento del naci-
miento. Tanto los nifios de madres diabéticas como
los controles presentaron después del nacimiento,
una disminucién en la unién de la insulina a los
receptores del eritrocito; sin embargo, esta dismi-
nucién fue menor en los hijos de diabéticas cuando
se estudi6 a las tres semanas de vida. El mecanis-
mo de la disminucién de 1a unién se debi6 prin-
cipalmente a una reduccién del nimero de recep-
tores a la insulina del eritrocito y no a una menor
afinidad con el receptor. Las concentraciones de
insulina extremadamente elevadas, en presencia de
una afinidad normal a la hormona y el menor
descenso del niimero de receptores, explican la alta
frecuencia de hipoglicemia. En el estudio sefialado,
ésta ocurri6 en 12 de 17 nifios y en ninguno de los
controles.




378

DIABETES MELLITUS

La hipoglicemia se presenta especialmente cuan-
do ha existido hiperglicemia cn el periodo inmedia-
tamente anterior al parto. La experiencia revela que
esta complicacién ha disminuido significativa-
mente con el mejor control metabélico durante el
embarazo y con ¢l monitorco glicémico en el tra-
bajo de parto y cesdrea. Por otro lado, la incorpora-
cién del nconatélogo al equipo médico ha mejorado
clmancjo de la hipoglicemia del RN con un enfoque
preventivo; tanto es asi que la hipoglicemia no
aparece como causa de muerte en las vltimas serics
publicadas. Se han descrito trastornos conductuales
cn los nifios que han sufrido episodios de hipoglice-
mia severa en el periodo nconatal.

Sindrome de dificultad respiratoria

Estc sindrome, conocido también como mem-
brana hialina o trastorno respiratorio del RN, ha re-
presentado por mucho tiempo uno de los problemas
mds serios en ¢l hijo de madre diabética y ha contri-
buido en forma importante a la mortalidad perinatal.
Se presenta con mayor frecuencia en hijos de diabé-
ticas con compromiso vascular y se atribuye a un
déficit e¢n la maduracién pulmonar, debido proba-
blemente también a la hiperinsulinemia fetal que
bloquearia la induccién enzimética normal del cor-
tisol sobre el surfactante pulmonar (12). Por otra
parte, la prematurcz contribuye a la aparicién del
fenémeno.

Todas las series recientes comunican un descen-
so importante de la severidad y frecuencia del tras-
torno respiratorio. Es indudable que el mejor con-
trol metabolico, el adecuado célculo de la edad ges-
tacional por ecografia y la monitorizacién de la
madurez pulmonar, mediante el estudio de los fos-
folipidos del pulmén fetal en el liquido amniético,
han contribuido a disminuir esta complicacién. La
experiencia indica que la interpretacién de los valo-
res de los fosfolipidos reviste ciertas particulari-
dades en el embarazo de la mujer diabética. De este
modo, se ha analizado la utilidad del test de Cle-
ments y la relacién lecitina-esfingomielina, ya que
se han observado trastornos respiratorios en casos
con test de Clements positivos y relaciones lecitina-
esfingomielina 2/1, que se consideran indicadores
de madurez pulmonar.

Por esta razén, se preconiza la determinacién de

fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol, que tienen una
relacién més directa con la presencia del surfactante

(13).

También se ha descrito una maduracién pul-
monar mds temprana cn algunos hijos de madre
diabética con daiio vascular; esto se deberia a una
alteracién del transporte placentario que evitaria la
hiperglicemia ¢ hiperaminoacidemia fetal y el hi-
perinsulinismo  secundario. Simultdneamente, la
alteracién nutricional y respiratoria celular fetal
presente en estos casos, determinaria un stress fetal
importante y sostenido que provocaria, a su vez,
hipersecrecién de ACTH y cortisol, responsables de
la maduracién pulmonar adelantada.

Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas se presentan en
el hijo de madre diabética con una frecuencia tres a
cuatro veces mayor que en la poblacién general.
Actualmente constituyen la causa mds importante
de mortalidad en los paises desarrollados, debido
especialmente a la disminucién rdpida y progresiva
de la mortalidad por otras causas.

Las malformaciones mas comunes son las ano-
malias del sistema nervioso central, como la anen-
cefalia y la regresién caudal, esta iltima, carac-
teristica de estos nifios. Entre las anomalias car-
diacas existe una variedad casi patognom®nica, la
miocardiopatia hipertréfica que cursa con hiper-
trofia del tabique interventricular y puede provocar
muerte siibita e insuficiencia cardiaca; sin embargo,
es generalmente reversible y no deja secuelas pos-
teriores. Llama la atencién que un trabajo reciente
(14) informa que el buen control metabélico du-
rante el embarazo, no es capaz de prevenir el desa-
mrollo de esta malformacién. Las anormalidades
Gseas y digestivas también son frecuentes y pueden
comprometer cualquier segmento en distinto grado
y severidad.

Existen numerosas evidencias clinicas y experi-
mentales que permiten relacionar las anomalias
congénitas con la hiperglicemia materna, espe-
cialmente en el periodo de la organogénesis. Atin s¢
desconoce el mecanismo por el cual actuarfa la
hiperglicemia, pero es posible que la alteracién del
medio de cultivo de las células fetales provocado
por la hiperglicemia, determine trastornos del desa-
rrollo y multiplicacién celular. Ademds, se ha res-
ponsabilizado a los cuerpos ceténicos, debido a
algunos estudios experimentales y comunicaciones
clinicas que demuestran mayor frecuencia de ano-
malias congénitas en hijos de madres diabéticas con
descompensacién severa y presencia de niveles ele-
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vados de cuerpos ceténicos durante e] embarazo, Sj
bien Jos conocimientos actuales no permiten atri-
buir a las hipoglicemias maternas severas un pape]
de importancia en la génesis de las anomalias con-
génitas, ello es tedricamente posible ya que existen
fundamentos experimentales en animales.

Todos los estudios publicados coinciden en con-
cluir que las malformaciones congénitas mayores y
menores disminuyen con el adecuado control meta-
bélico durante el embarazo, medido a través de los
niveles promedio de glicemia y hemoglobina gli-
cosilada. En los iltimos afios, s¢ ha preconizado el
tratamiento intensificado preconcepcional y la pro-
gramacién del embarazo en la mujer diabética, con
el fin de que las primeras etapas de la embriogénesis
ocurran en un medio euglicémico. Con este sistema,
los resultados han sido alentadores y algunos au-
tores han informado ausencia o significativa dismi-
nucién de malformaciones (15, 16). No obstante, un
estudio realizado en Estados Unidos (17), cuestiona
el papel del manejo metabdlico en la prevencion de
las anomalias, al comparar su frecuencia en los
hijos de dos grupos de diabéticas insulinodepen-
dientes; el primero se sometié a control metabdlico
precoz antes del dia 21 de gestacién, que com-
prende parte del periodo de la organogénesis; en el
segundo, el tratamiento estricto comenz6 lardia-
mente. Se concluye que si bien el control meta-
bélico precoz disminuyd significativamente la fre-
cuencia de anomalias, no se alcanzé el nivel que
presentaron las mujeres sanas. Los resultados de es-
ta investigacién, cuyo valor es innegable debido al
elevado niimero de mujeres estudiadas y al riguroso
disefio experimental, indujeron a los autores a pos-
tular que necesariamente existen otros factores in-
volucrados en la génesis de las anomalias congéni-

tas. Sin embargo, cabe la duda de la estrictez de los
criterios utilizados para evaluar el control rpetal_)é-
lico y si realmente se alcanz6 el nivel euglicémico
de las embarazadas sanas. Ademds, es posible que
iniciar un tratamiento intensificado antes d‘c la se-
mana 21 de Ia gestacion sea realmente tardio, dado
que la organogénesis se completa en la sc?mana 12:

Recientemente, un estudio prospectivo sueco
(18), que incluy6 al 80% de todos los embarazos d‘e
mujeres insulinodependientes ocurridos en S_ue.cna
entre los afios 1982 y 1985, revel una aso;xacné'n
significativa entre los niveles de hemoglobina gli-
cosilada Alc superiores a 10,1% conabortosespon-
tAneos y malformaciones congénitas.
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Por lo anotado, la tinica conducta recomendable
en la actualidad es la educacién dirigida a la pro-
gramacion de la gestaci6n en las mujeres diabéticas
en edad fértil, de modo que ésta ocurra en condi-
ciones metabdlicas lo m4s cercanag posibles a las
fisiolégicas. De aqui ha nacido en log paises avan-
zados el concepto de clinica diabetolégica preem-
barazo, que cumple los objetivos sefialados. De lo
contrario, se debe comenzar el tratamiento intensifi-
cado de la diabetes lo m4s precozmente posible.

Hipocalcemia

La hipocalcemia también se presenta con mayor
frecuencia en ¢l hijo de madre diabética; aparece,
como se sefiald, al segundo o tercer dia de viday su
etiologia no est4 claramente establecida. Se la ha
relacionado con un hiperparatiroidismo matemo
transitorio y con niveles bajos de hormona parati-
roidea fetal, fenémeno que ha sido denominado
hipoparatiroidismo funcional.

Poliglobulia y fenémenos trombéticos

La poliglobulia es una complicacién frecuente;
su mecanismo de producci6n parece ser la hipoxia
derivada de la hiperglicemia. Adem4s de la sobre-
carga cardiaca que provoca, es un factor coadyu-
vante de los fenémenos trombéticos intravasculares
que pueden revestir un prondstico sombrio para el
RN. Entre estos tiltimos destaca la trombosis de la
venarenal, en cuya génesis interviene, ademds de la
poliglobulia, un aumento de la agregacién plaque-
taria, que se deberia a una menor sintesis de pros-
taciclina (prostaglandina Fla) por la pared arterial.
Diversos estudios (19, 20) demuestran una correla-
cién negativa de la concentracién de prostaciclina
con los niveles de péptido C plasmético del RN y
hemoglobina glicosilada materna y una correlacién
positiva con la concentracién plasmitica de
glucagén en el nifio.

Hiperbilirrubinemia

La hiperbilirrubinemia que se encuentra con fre-
cuencia en estos recién nacidos se relaciona con
la prematuridad que se acompafia de inmadurez
enzim4tica hepética y con la poliglobulia, que deter-
mina una mayor oferta de bilirrubina. Un grupo de
pediatras de Pennsilvania (21) calculd que la diabe-
tes materna aumentaba 4,9 veces el riesgo de hiper-
bilirrubinemia del RN.

“
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Asfixia perinatal o sufrimiento fetal

La asfixia perinatal, entendida comola presencia
de sufrimiento fetal durante el parto, con desace-
leracién cardiaca tardfa o bradicardia fetal persis-
tente, continta siendo una complicacién frecucnte
que afecta, segin diversos autores, entre el25y
28% de los hijos de madre diabética (22). La apari-
cién de la asfixia se ha relacionado con los siguien-
tes hechos: desarrollo de nefropatia durante el em-
barazo, glicemias preparto mayores de 150 mg/dl,
parto prematuro y premadurcz.

TRATAMIENTO

Se debe examinar cuidadosamente al nifio des-
pués del parto y determinar su edad gestacional
segiin laamenorrea, la ecografia y el examen fisico.
Es fundamental descartar la presencia de malforma-
ciones congénitas.

El nivel de complejidad de la atencién que se
realiza depende del grado de madurez y del estado
general del RN. Se debe pesquisar hipoglicemia,
cuyo diagndstico se hace con niveles inferiores a 40
mg/dl. Sc recomienda realizar un minimo de dos
controles glicémicos en las primeras seis horas de
vida y para ello resulta iitil emplear cintas reactivas.

En estos pacientes es de regla la alimentacién
precoz y el monitoreo de la glicemia cada dos horas,
hasta que se evidencia una estabilidad metabdlica.
Si los valores obtenidos estdn en el rango de 25 a 40
mg/dl, se deberd indicar solucién glucosada al 10%,
10 a 15 ml por via oral, seguida de alimentacién
ldctea. Si la glicemia es inferior a 25 mg/dl se ad-
ministra solucién glucosada al 10% endovenosa, a
raz6n de 6 a 8 mg/kg/min, con flujo regulado. En
estos casos es necesario realizar monitoreo glicé-
mico, al inicio, cada 30 minutos y luego cada 1-2
horas, hasta que la glicemia se estabilice sobre 50
mg/dl. Una vez iniciada la alimentacién oral, se
recomienda mantener la administracién de glucosa
parenteral a un ritmo de 1-2 mg/kg/min durante las
primeras seis horas.

En caso de persistir la hipoglicemia m4s all4 del
cuarto dia, deben plantearse otras alternativas tera-
péulicas. Si se considera que existe glicégeno hepé-
tico y reservas movilizables, sc puede recurrir al
empleo de glucagén en dosis de 250 pg/kg intra-
muscular, scguido de infusién de glucosa endove-
nosa. El uso de glucocorticoides, tanto por via oral

como parenteral, es controvertido y se reserva sélo
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para hipoglicemias persistentes o refractarias. Se
pucde usar hidrocortisona, 5 a 10 mg/kg, 0 predni-
sona, 0,5 a 1 mg/kg/dia, cada 12 h, o bien, diazoxide
en dosis de 10 a 25 mg/kg/dia por via oral (23).

El tratamiento de la hipocalcemia sintomética,
que ocurre en general con valores séricos de calcio
inferiores a 6,5 mg/dl, se realiza con solucién de
gluconato de calcio al 10%, en dosis de 3 mlkg, la
que sc repite hasta que desaparezcan los signos. Si
éstos persisten, se debe sospechar un déficit de
magnesio, cuyo valor normal es superior a 1,5 mg/
dl.

La poliglobulia determina el grado de hipervis-
cosidad sanguinea. Cuando el hematocrito es supe-
rior al 65-70%, el aumento de la viscosidad es casi
lineal y de alto riesgo. Los sintomas mds comunes
incluyen rubicundez, aspecto pletdrico, cianosis
con taquicardia y temblores; estos tltimos pueden
confundirse con hipoglicemia o hipocalcemia. Si el
hematocrito es mayor a 65%, se debe reemplazar un
volumen determinado de sangre por otro similar de
plasma.

A fin de evitar la hiperbilirrubinemia, general-
mente se realiza fototerapia preventiva en el cui-
dado postnatal de estos pacientes.

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Como se ha sefialado, el enfoque multiprofe-
sional del seguimiento de la embarazada diabética,
unido al control metabélico estricto, muchas veces
preconcepcional, ha determinado una franca dismi-
nucion de la morbilidad y mortalidad del RN. Este
fenémeno también se ha observado en Chile; asi, en
la Unidad de Diabetes del Hospital San Juan de
Dios (24) se ha encontrado una mortalidad perinatal
de 3,2% en el periodo comprendido entre 1985 ¥
1988, cifra semejante a las de series internacionales
(25, 26). La serie nacional también muestra un claro
desc.enso de la frecuencia y severidad del trastorno
respiratorio. La macrosomia se present6 en un 30%
de _los nifios, sin diferencias entre diabetes preges-
tacional y gestacional. Muchas complicacioncs,
tales como la hipoglicemia, hiperbilirrubinemia,
prematuridad y malformaciones congénitas se ob-
servaron con frecuencia estadisticamente mayor
entre los hijos de diabéticas pregestacionales. Otras
pz}lo!ogfas, como el trastomo respiratorio y el su-
frimiento fetal o asfixia neonatal, mostraron una
tendencia similar, pero no significativa.
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Con respecto a las anomalias congénitas en par-
ticular, vale la pena destacar que fue la dnica com-
plicacién que mantuvo su frecuencia. En el grupo
de 22 mujeres pregestacionales se observé un 9,1%
de anomalias congénitas mayores (2 casos): una
cardiopatia congénita con transposicién de grandes
vasos y una miocardiopatia hipertréfica transitoria.
Las malformaciones mayores no se observaron en
las gestacionales, como lo comunica la literatura.
En suma, los hijos de madre diabética pregesta-
cional y gestacional contindan siendo recién naci-
dos de alto riesgo y la frecuencia y severidad de las
complicaciones es mayor en los hijos de las preges-
tacionales.

Las cifras de mortalidad perinatal pueden inducir
al error de que el problema del embarazo en lamujer
diabética estarfa practicamente resuelto, si se com-
para con las cifras de la poblacién general. Sin
embargo, la existencia de anomalias congénitas en
estos nifios, implica un elevado riesgo de muerte en
los primeros afios de vida. En nuestra serie, el nifio
con transposicién de grandes vasos fallecié a los
seis meses de edad, pese a la intervencién qui-
rirgica.

Ademds, si bien constituye un €xito obtener un
RN vivo sin patologias en el perfodo perinatal, sélo
el seguimiento a largo plazo de los nifios permite
apreciar el efectivo resultado del tratamiento.

Diversos autores se han preocupado del pron6s-
tico de estos pacientes en estudios de seguimien-
to; para ello, han medido el desarrollo pondoesta-
tural y psicosocial y la eventual aparicién de obesi-
dad y diabetes. De este modo, White (2), Pedersen
(4), Farquhar (23) y Bibergail (27) han demostra-
do que los hijos de madre diabética tienen un desa-
rrollo pondoestatural mayor que sujetos normales
comparables y una edad dsea superior a la crono-
16gica.

Estudios de grandes series han demostrado ma-
yor frecuencia de obesidad en los hijos macros6mi-
cos de madres diabéticas. En los indios Pima (28)
también se confirmé una significativa mayor pre-
valencia de obesidad entre los hijos de diabéticas y
de mujeres que mis tarde desarrollaron la enferme-
dad. No obstante, un grupo de investigadores sue-
cos (29) no encontré mayor frecuencia (!e obf:sxdad
en el seguimiento de hijos de diabéticas msu}xqode-
pendientes, como tampoco el déficit de crecimiento
que habia sido descrito por otros aulores.

Un tema que preocupa de manera especial a la
embarazada diabética y su familia es el riesgo de
que su descendencia desarrolle 1a enfermedad. Es
indudable que la forma en que el factor hereditario
se manifiesta, se relaciona con el tipo de diabetes
que sufre lamadre. Dichas formas de la enfermedad
presentan factores genéticos muy distintos, los que
fueron analizados en profundidad en el Capitulo
correspondiente. La mayoria de los datos dispo-
nibles no revelan diferencias significativas en
cuanto alaintensidad de expresién de la herencia, si
la diabetes estd presente durante el embarazo o si
ésta aparece en ¢l curso de la vida. Sin embargo,
algunos estudios experimentales y epidemiolégicos
ponen en evidencia que la alteracién metabélica del
embarazo podria determinar alguna falla en el de-
sarrollo de la célula beta fetal y hacer mis probable
el futuro desarrollo de diabetes en el producto de la
gestacién (28).

La literatura abunda en cifras muy variables y
extremas. White (2) encontré un 9% de diabetes
clinicay un 14% de disminuci6n de la toleranciaala
glucosa a los 20 afios de seguimiento. Atehbens
(30) informa un 1,5% de diabetes a los 5 afios de
edad en hijos de mujeres insulinodependientes.
Otros autores han demostrado un alto porcentaje de
alteraciones leves de la tolerancia a la glucosa. La
investigacién sueca mencionada (29) que estudid
hijos de diabéticas gestacionales e insulinodepen-
dientes, con cortes a los 5 y 11 afios de edad, mostré
que a los 5 afios todos los nifios, incluso los HLA
B15, tenfan PTG endovenosa, metabolismo de la
glucosa y fase rdpida de secreci6n de insulina nor-
males. En el segundo corte habia dos hijos de insuli-
nodependientes que tenian el mismo tipo de enfer-
medad. Estos resultados dan una prevalencia de 3%,
es decir, el doble de la observada en Suecia en nifios
de O a 14 afios. Investigaciones mds recientes en-
cuentran que el factor hereditario tendria relacién
con el sexo en la diabetes insulinodependiente,
ya que si ese tipo de diabetes la presenta el padre,
existe un 8% de probabilidades que su hijo la desa-
rrolle; en el caso de la madre, el riesgo es sélo de un
1,5%.

Los estudios en indios Pima (28) muestran que
los hijos de diabéticas no insulinodependientes
tienen una prevalencia de diabetes significativa-
mente mayor que hijos de mujeres sanas, la que
alcanza a un 46,6% vs 1,4% entre los 20 y 24 afios
de edad. Esta prevalencia también fue mayor en los
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hijos de mujeres Pima que en el embarazo tenian
tolerancia normal a la glucosa, pero que mds tarde
desarrollaron diabetes; sin embargo, esta frecuencia
era francamente menor que la de los hijos de dia-
béticas (7,9% vs 46,6%). Estas diferencias enfati-
zan una vez més la importancia del ambicnte
metabélico en que se produce el desarrollo fetal.
Podemos concluir, entonces, que existe sufi-
ciente evidencia para preconizar ¢l desarrollo de
programas de deteccién, control y tratamiento de la
diabética embarazada y de la diabética gestacional
(31). Un enfoque multiprofesional adaptado a la
realidad del medio permitiria obtener un producto
cada vez mds sano y con perspectivas comparables
a los hijos de madres no diabéticas. No obstante,
aun persisten problemas cuya solucién total no se ha
alcanzado, como las anomalias congénitas, pero en
los cuales el manejo preconcepcional ha demos-
trado determinar una importante disminucién de su
incidencia.
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DEL DIABETICO

Dr. NEsTOR A. SERANTES

INTRODUCCION

El cstudio de la diabetes debe encararse inte-
gralmente con un triple enfoque: somdtico, psico-
16gico y social. El cardcter permancnte de la afec-
ciény la influencia que ticnc la sintomatologia y el
tratamicnto sobre ¢l comiportamiento del enfermo,
obligan a tener en cuenta “cémo picnsa, c6mo
siente y c6mo actia” él"diabégicmspc’c‘fo asuen-
fermedad y al medio que lo rodea.

Los aspectos psicolégicos y psicosociales de-

berén diferenciarse segin se trate de un diabético
insulinodependiente, especialmente si es diabético
juvenil, o de un diabético no insulinodependiente,
sobre todo cuando ha pasado la cincuentena. En
estos dltimos, estadisticamente los mads numerosos,
la diabetes repercute psicoldgicamente en forma
semejante a cualquier otra enfermedad crénica de la
madurez y la vejez.
J Hay un grupo que presenta caracteristicas par-
ticulares, independicntemente de la edad. Son los
diabéticos hipercriticos (1): embarazadas, adoles-
centes, aquéllos con retinopatia o nefropatia severa,
los que ticnen impotencia sexual acentuada y los
afectados por trastornos de los miembros inferiores.
Estos casos presentan matices tan especiales que
convicne considerarlos detenidamente.

Este capitulo estd escrito por un médico dia-
betdlogo clinico, no por un psiquiatra ni por un
psicdlogo. Este hecho permite plantear vivencias
experimentadas en el continuo trato con el enfermo
y explicarlo en un lenguaje semejante al de otros
diabetdlogos, ajustdndose siempre al criterio de la
verdad y utilizando al mdximo la informacién bi-
bliografica. Queda la dificil tarea de analizar la muy
valiosa obra de investigacién realizada en las qlti-
mas décadas. Casi toda ella de origen norteameri-
cano, inglés o escandinavo, estd oricntada cn la li-

nea conductista. Se pueden asi deducir conclusiones
estadisticas de un gran valor. No obsiante, siguen
vigentes interpretaciones de la observacion diaria,
iitiles para aplicar, por analogia, ante un caso con-

creto con el que se enfrentan muchos de los médicos
que tratan estos pacientes.

PROBLEMAS PREVIOS A CONSIDERAR:

Se encararan cuatro problemas previos: 1) ;Hay
una personalidad diabética? 2) ;La diabetes puede
determinar una disminucién de la capacidad inte-
lectual? 3) ; Un shock emocional puede ser un factor
etioldgico de la diabetes? 4) ;Cémo actia el stress
psicoldgico en la evolucién metabélica de la enfer-
medad?

1. ;(Hay una personalidad diabética?

Este tema ha sido debatido con proposiciones
contrapuestas. Algunos autores, como Stein y Char-
les (2), describen una personalidad especial, aiin
antes de contraer la diabetes. La deducen del estu-
dio de sélo ocho nifios. Koski (3) investiga treinta
nifios diabéticos bien controlados, treinta con diabe-
tes descompensada y treinta controles no diabéti-
cos. Encuentra algo tan genérico e impreciso como
una personalidad poco integrada, menos imagina-
tiva y menos sensitiva. Sullivan (4), sefiala una
mayor tendencia a la depresién entre los adolescen-
tes diabéticos que en los no diabéticos. En general,
hay acuerdo en que estos elementos son insuficien-
tes para configurar una “personalidad diabética”. Se
debe hablar, mejor, de lun “comportamiento” del
diabético frente-a-distintas agrésiones-provocadas
por la enfermedad, el tratamiento-y-el-medio social
que o rodea. Corroborando esta idea, Sterky (5)
describe mayores alteraciones en las madres de
hijos diabéticos. Olatawara (6) no encuentra dife-
rencias de personalidad entre cincuenta nifios dia-
béticos y sus controles. Hoy existe acuerdo en que,
pa_r_tie\ndo de un modo de ser particular de cada

paciente, hayrgnﬁajcacciénphsﬁc_)ﬁijgiga frente a la

enfermedad, que es variable segiin la fisonomia de
cada uno y la intensidad con que hayan influido su
familia, su médico y mescincuns!ancias de su en-
...
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2. Capacidad intelectual dej giapeico

La diabete€s no determing disminucién de la ca-
Pacidad imclcClual. En un estudio aIl[IOpOIégiC()
Que realizamOs con Kremer (7) en cincuenta dia-
béticos juveniles, la escolarigad era paralelaalade
los no diabéticos. La historia muestra una brillante
Pléyade de hombres de ciencia, artistas y gobernan-
tes, diabéticos. Sélo un trabajo aislado sefiala que
los nifios con diabetes iniciada antes de [os 5 afios de
€dad, tienen UN menor cuociente intelectual. Perl-
muter (8) refiere que los diabéticos no insulinode-
pendientes de cincuenta Y cinco a setenta y cuatro
arfios de edad, que presentan una macroangiopatia
mids frecuente y precoz, tienen una funcién cog-
noscitiva disminuida con respecto a los no diabéti-
cos de la misma edad. M4s aiin, Reaven y cols. (9)
informan que la menor capacidad intelectual de los
diabéticos senescentes guarda relacién con el grado
de control metabdlico mantenido a largo plazo y
que los sujetos bien compensados no difieren de los
ancianos no diabéticos. Nuestra experiencia nos
permite afirmar que existen miltiples excepciones a
estas aseveraciones.

3. Laemocion como factor etiolégico de la diabetes

En el pasado se menciona frecuentemente que
algunas diabetes, que muchas veces eran simples
glucosurias, eran provocadas por shocks emociona-
les. Willis en 1679 afirmaba que la “tristeza prolon-
gada” era un factor causal de la diabetes. Naunynen
el siglo pasado relataba un caso de diabetes debido a
un bombardeo. Cannon (10), en 1911, atribuia la
glucosuria emocional a la accién del stress sobre la
secrecién de adrenalina, con su consiguiente hiper-
glicemia. En 1935 Dunbar (11), habla de una diabe-
tes psicogénica. Sin embargo, no hay estudios rigu-
rosos que puedan confirmar la ctiologia emocional
de la diabetes.

4. Stress psiquico y su repercusion metabélica en
la diabetes
El hecho observado que una ‘experiencia

emocional”, como acertadamente denomina VargEs“
(12)-ala suma de sentimientos y emocién, deter-
mina una alteracién dela glicemia en los diabéticos,
ha sido-objeto de numerosas invesiigaciones con
resultados discordantes. Hinkle y Wolf (13), afir-
man que los “‘cambios de vida” tienden a ocurrir
junto con una inestabilidad metabélica.

Es conocida la circunstancia de que el stress,

385

inclusoel psicol6gico, pone en marcha un doble cje:
el simpético adrenal, cuya resultante s el aumento
de laadrenalina y noradrenalina, y el sistema neuro-
hipdfisis-suprarrenal con_liberacién de cortisol.
Simultineamente hay un aumento d Ja somalotro-
finay del glucagén. Todas estas hormonas contrain-
sulares hacen que el sistema altere su furiciona-
miento, con repercusién diferente en la glicemia.
Hay predominio de Secrecién de una u otra hor-
mona, con intensidad variable. Vargas (12) diferen-
cia entre el stress con intensa repercusién dolorosa,
en que hay un aumento de catecolaminas y de corti-
sol, de aquél con sintomatologia m4s atenuada en
que aumenta la adrenalina y noradrenalina, sin
modificarse las cifras de cortisol.

La bibliografia es contradictoria. Schless (14) y
Mac Gilibray (15) mencionan cetoacidosis provo-
cadas por stress emocionales. Hinkle y Wolf (13)
describen una disminucién de la glicemia con au-
mento de 4cidos grasos libres en diabéticos con
stress psicoldgico. Por el contrario, Baker y cols.
(16) creen que la hiperglicemia puede aparecer des-
pués de situaciones muy stressantes.

En un interesante estudio de Kemmer (17), se
sometié a nueve diabéticos insulinodependientes
compensados, nueve descompensados y nueve con-
troles, a dos situaciones stressantes agudas: restar
sucesivamente el nimero 7, a partir de 4.500 hasta
llegar a cero sin equivocarse, reiniciando la opera-
cién en caso de error, y presentarse ante un audito-
rio de TV y referir su vida, después de una prepara-
cién de diez minutos. Aumenta el nimero de pul-
saciones, el cortisol y las catecolaminas. Parado-
jalmente, obtienen un descenso de la glicemia. Al
discutir las conclusiones, los autores consideran que
el aumento de las hormonas contrainsularesnoes lo
suficientemente alto en casos de stress agudo de
laboratorio y est dificil extrapolarlo a las situaciones
stressantes-de la-vida real. Como conclusién, es po-
sible afirmar que los factores psicolégicos pueden
influenciar el nivel de la glicemia.\ Desgraciada- /
mente, cémo precisar esta impresion-y cudles son
sus mecanismos, queda aiin por demostrar.

ACTITUD INICIAL

Es necesario analizar el descubrimiento de la
diabetes en un paciente no insulinodependiente. En
el 90% de estos casos, la enfermedad aparece en
forma solapada, a veces es descubierta con motivo
de un examen de rutina o un preoperatorio. La falta
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de dramaticidad hace que no se diferencie de la acti-
tud inicial frente a cualquier otra de las enferme-
dades crénicas que se inician en la madurez o en la
senescencia. Por el contrario, la diabetes insulino-
dependiente aparece en forma brusca o ripida con
gran sintomatologia, que al facilitar el diagnéstico,
hace que el paciente se enfrente desde un principio
con una enfermedad de cardcter permanente y con
un tratamiento altamente agresivo. Hay dos acti-

la primera, de anonadamiento; la scgunda, de in-

tentg deevasion. En la primera el pacicnte entra en
un_periodo de depresién, a veces intenso, al-dis-
poner de una vaga informacién de la relacién entre
diabetes y ceguera 0 amputaciones, y ver acortada
su expectativa de vida.

Desde hace mucho tiempo (18) hemos afirmado
y hoy lo vemos confirmado por Jacobson (19), que
al diabético inicial hay que limitarse a tratarlo como
un enfermo agudo, con indicaciones diagnésticas y
terapéuticas completas, postergando toda explica-
cién. El contacto diario personal o telefénico esta-
blece una relacién de confianza con el enfermo y, a
diferencia de lo que ocurrird posteriormente, los
comentarios deberdn limitarse a la sintomatologia,
al automonitoreo y a las indicaciones precisas de
dicta ¢ insulina. Inicialmente, el diabético debe ver
en el médico a una persona exigente al maximo,
pero a quien puede recurrir en cualquier momento.

Hayunasegunda@:d, dificil-de-manejar por
el médico. Es la del.enfermo que, a pesar de la evi-
dencia, no ¢ ai:_cglg la enfermedad y sérchuye a obe-
decer las directivas precisas que ésta impone. A
veces la desobediencia determina-que-el_eafermo
sea internado en cetoacidosis. Es un caso muy di-

ficil de mancjar y pone a prucba la elasticidad-men-
tal y-la paciencia del médico.

Desde el principio ¢snecesario que el médico in-
forme al paciente y a los familiares sobre.1a remi-
sién temporat que ocurre frecucntemente._al co-
mienzo de la afeccién. Este periodo de “luna de
miel”, en que se pucde llegar a suprimir la insulina,
hace concebir una esperanza de curacién que no
debe seralentada y obliga a estar a la expectativa de
la reaparici6n de la hiperglicemia.

El dilogo con los padres es muy importante para
el diabetdlogo. l@q/u_c’d_aic\ur; “culpable” es
frecuente, Las autoacusaciones y las-acusaciones

entre los cényuges son comunes. En este caso y
haciendo una excepcion a la falta de una explica-

cién inicial, es necesario informar a los familiares
del cardcter tan peculiar que tiene la etiologia de la
diabetes insulinodependiente y la herencia distinta
del diabético Tipo Iy la del Tipo IL.

EVOLUCION ULTERIOR

Ya en 1956, Peck y Peck (20) describian un
paciente con 50 episodios de acidosis diabética,
entre los doce y los veinte afios. Lo consideraron un
sindrome de comportamiento y lo denominaron
coma diabético tautolégico. Cohen y cols. (21) en
1900, encontraron que once pacientes que tenian
repetidas acidosis, estaban fundamentalmente in-
fluidos por factores emocionales. Stearns (22) not6é
en estos casos una tendencia autodestructiva cons-
ciente o inconsciente. La afirmacién de que aqué-
1los cuya diabetes se inicia en las dos primeras déca-
das de la vida desarrollan con frecuencia inestabili-
dad emocional, tendencias neuréticas y desajustes
con el ambiente, ha sido apoyada por numerosas
publicaciones. En la década del ochenta aparecieron
trabajos que atentian esta impresién pesimista.

Los mis interesantes son los realizados en la Cli-
nica Joslin de Boston y en Pittsburgh, donde existe
un centro de diabetes infantojuvenil de alta jerar-
quia cientifica y muy buena calidad asistencial. Los
pacientes que se atienden alli son generalmente de
escala social mediana o alta, permanecen internados
con otros diabéticos, lo que ateniia su sensacién de
ser casos tinicos y reciben una esmerada educacién
diabetoldgica. En el trabajo de Kovacs (23) se ha
estudiado estos enfermos en forma longitudinal.

Esta autora estudia la reaccién psicosocial de 74
nifios diabéticos con enfermedad de reciente apari-
cién, a los que siguen durante intervalos prefijados
con estudio simultidneo de sus familias. Utiliza una
bateria de tests para medir acontecimientos vitales,
presencia de depresién y trastornos emocionales.
Sefiala dos modos de reaccién; el primero, que
abarca ¢l 64% de los nifios, se caracteriza por mode-
rada tristeza, ansicdad, sentimientos de falta de
amistad y segregacién social. Estos sintomas fucron
desapareciendo a los pocos meses en el 93% de los
casos. La segunda forma de reaccién fue la apari-
cién de desérdenes psiquiatricos, el mas destacado
de los cuales fue la depresién. No se observé rela-
cién con factores paternos, aunque las personali-
dades psicéticas de los nifios se veian con mis fre-
cuencia en hogares con bajo nivel socioeconémico
ocon problemas familiares. Los fests de depresién y
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autoestima tendieron a mejorar con la evolucién de
la enfermedad.

Jacobson (24) compar6 en Boston, en la Joslin
Clinic, a 64 diabéticos juveniles con 64 pacientes
afectados de enfermedades agudas, y no encucntra
Caracteristicas psicosociales que los diferencien es-
tadisticamente. Es un estudig longitudinal de 4 afios
de duracién. Evaluaron autoestima, c6mo el sujeto
percibe su enfermedad y ¢émo controla su propia
vida. Los resultados parecen indicar que la diabetes
en la adolescencia no implica problemas psicolSgi-
cos. Los efectos m4s sutiles podrian incluir un te-
mor al futuro o a unretraso del desarrollo del yo. El
mismo autor insiste en que la investigacién se ha
hecho en un centro de caracteristicas muy especia-
les, que es dificil generalizar y que sélo dos de los
enfermos pertenecian a una clase social baja. Wil-
son (25) realiz6 un estudio en 184 diabéticos juve-
niles y 184 diabéticos no insulinodependientes. Re-
laciona el desajuste y la descompensacién metab6-
lica con el stress, la ansiedad y el grado de apoyo
social. |

La bibliografia nos da una informacién incom-
pleta. Los estudios mediante fests son muy iitiles
para reflejar el comportamiento promedio del grupo
investigado, pero son de escasa utilidad en la des-
cripcién del enfermo que, aunque posiblemente
minoritario, hay que atender en la clinica. Sibien es
cierto que una atencién bien encarada desde el prin-

cipio, con el agregado de una buena asistenciapsi-
“colGgica y una correcta educacién de la diabetes,
parecen. obtener una_mejor performance psico-

16gica, hay estudios que siguen aseverando las difi-

cultades del comportamiento del diabético y muy

i ntc del diabético adolescente (26). Por
tin en los Estados Unidos se pueden ex-
trapolar resultados obtenidos en clinicas con una
capacidad de atencién de alto nivel.

En Latinoamérica hay escasos estudios sobre el
comportamiento o la psicologia del diabético. Des-
de hace afios (27), con motivo de nuestras obser-
vaciones en el Consultorio de Diabéticos Adoles-
centes del Instituto Nacional de la Nutricién de
Bucnos Aires, hemos establecido una tipologia de
actitudes del diabético frente a su enfermedad, que
detallamos a continuacién:

1/ Actitud de enfrentamiento

El adolescente acentiia 1a rebeldia tan frecuente
en esta etapa de la vida. En nuestra estadistica (7)

este comportamiento abarca el 20% de los casos. El
paciente espacia o a veces dcja de concurrir a la
consulta, exagera las transgresiones alimentarias,
abandona el automonitoreo y muchas veces sélo es
recuperado frente a una cetoacidosis que, al obli-
garlo aun tratamiento intensivo, lo lleva a recapaci-

En los iltimos afios, en que efectuamos una edu-
caci6n més participativa y menos indicativa, hemos
obtenido una mejor respuesta. La actitud de enfren-
tamiento persiste, aunque atenuada, a través del
tiempo. No influye sobre su rendimiento intelectual
y laboral.

A veces hemos observado el impacto negativo
de rebeldia que trae la diabetes, cuando aparece en
ejecutivos, deportistas o artistas, de treinta a cuaren-
ta afios de edad que, en pleno éxito de su actividad,
no conciben que la enfermedad tenga la “osadia” de
atacar su “status” de triunfador.

2. Actitud inmadura

Segiin nuestras observaciones, comprende el
16% de los casos estudiados. En su mayoria son del
sexo femenino. Generalmente influenciados por
una sobreproteccién de los padres, que habitual-
mente se ejerce desde la infancia, estos individuos
no hacen la eclosién de personalidad propia de Ia
adolescencia. Son emocionalmente inmaduros.

Quedan adheridos a una actitud conformista y com-

placidos por Ia sobreproteccién. Esta actitud, que
pucde persistir por tiempo indefinido, a veces pre-
senta una intensa repercusion en las relaciones con-
yugales y en la posterior vida de familia. Tienen
menor actividad cultural y menos éxito laboral.
Muchos de ellos desarrollan neurosis y ain psicosis,
dificiles de tratar.

3. Actitud de soslayo
Concuerda con una tipologia bastante frecuente

superficie comprende Ta problematica de su enfer-
medad, pero en el fondo, s niega a aceptar Ia reali-
dad de su afecci6n y Ias obligaciones que ello im-
plicaf Se monitorea episédicamente. Hace frecuen-
les, aunque no aparatosas transgresiones y sélo se
cuida los dias anteriores al andlisis y a la visita
médica. Desgraciadamente para este tipo de pacien-
tes, la hemoglobina glicosilada constituye un factor
de denuncia.
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4. Actitud de cooperacion

Abarca el 52% de la muestra. Hacia esta actitud
debemos llevar al rebelde, al soslayador y, en lo
posible, al inmaduro.

El cooperador es el diabético que, motivado por
1a educaci6n recibida, decide adoptar laconducta de
cumplir Eon las indicaciones de su médico y realizar
un correcto tratamiento.

"A veces hay que evitar que un cooperador se
transforme en un obsesivo y ubique, desmedida-
mente, la enfermedad en el centro de su vida.

Hay un problema dificil que, con frecuencia, se
le presenta al médico tratante: ¢l estricto controi
metabélico nutricional, si bien disminuye, aleja y

" hace menos graves las complicaciones, de ninguna
manera las impide. De alli Ia necesidad de vigilar la
frustracién que puede provocar la aparicién de un
microancurisma o de una albuminuria inicial en un
enfermo cumplidor.

El interpretar estas facetas tipoldgicas que tanto
influyen en la relacién médico paciente hace obliga-
torio que ¢l diabético insulinodependicnte, particu-
larmente el diabético juvenil, sea atendido en lo
posible en forma permancnte por un diabetdlogo.
En el caso del diabético insulinodependiente que
habita en lugarcs donde no hay especialista, es
importante que, al ser derivado a un centro de re-
ferencia para estudiar su metabolismo o su vasculo-
palia, su visita sca aprovechada para suministrarle
una educacién individual o colectiva, donde todos
estos aspectos del comportamiento sean abordados.

LA FAMILIA DEL DIABETICO

Sélo Kovacs (28) considera que la mayoria de
las madres de los diabéticos insulinodependientes
no presentan un comportamiento psicopatoldgico,
salvo que antes fueran emocionalmente inestables,
limitdndose a tener una leve depresion inicial, que
s6lo dura poco mas de seis meses. El resto de los
autores cree que la repercusién familiar es mis
importante.

Lorraine (29) estudi6 un grupo de diabéticos in-
sulinodependientes, adultos y adolescentes, me-
diante el Diabetes Family Behavior Checklist Test,
que repitié a los seis meses. Se demostraron reac-

ciones negativas entre los adolescentes y sus fami-
lias, encontrando que estos elementos negativos
estdn relacionados con el mal control de la enferme-
dad.

DIABETES MELLITUS

Koski (30), en un estudio longilgdinal de ci.nco
afios de duracién, analiz6 las familias de 60 nifios
es de nifios con mal control

diabéticos. Los padr :
i mas no constructivas.

mostraban reacciones exte :
6n en el cuidado

Era frecuente una pobre cooperaci
diario del nifio.

Minuchin y cols. @31 insislcn‘ en la sobl:cpro-
teccion y rigidez de muchas familias. E\{aluan la
accién de la familia en tres grupos: a) mﬁos. con
diabetes 14bil; b) nifios con problemas psico}égncos;
¢) nifios sin problemas psicoldgicos. Segiin estos
autores, en el primer grupo los nifios estaban sumer-
gidos en los problemas familiares. Se enE:omraban
sobreprotegidos y 1a familia se mantenia en una

actitud rigida, sin la elasticidad necesaria para

romper el status, a pesar de la existencia de una I
o ———————— e e ———————————

diabetes.

“Nuestra impresién es que el desamparo del nifio
o del adolescente diabético es muy poco frecuente.
Por el contrario, 1a sobreproteccién adquiere carac-
teres agobiantes en més del 50% de los casos. La
continua intervencién de los padres durante las visi-
tas al consultorio médico, nos ha obligado a tener
‘entrevistas individuales con el adolescente parares-
petar su personalidad y asegurar la privacidad del
didlogo. Sobreviene el acoso telef6nico al médico y
el aporte de detalles innecesarios, que demuestran
lo erréneo del enfoque de los familiares. La necesi-
dad de mantener una relacién de no enfrentamiento
con los padres y, simultineamente, garantizar el
desarrollo gradual de una personalidad auténoma
en el hijo, es quiz4 una de las tareas mas dificiles en
el tratamiento del diabético juvenil. Es necesario
percibir la diferencia entre la sobreproteccién del
hijo debido a preocupacién por su bienestar y la
canalizacién inconsciente que mezcla situaciones
conflictivas o problemas psicopatolégicos que tie-
nen los integrantes de la familia del diabético.

ASPECTOS PSICOLOGICOS DEL
DIABETICO HIPERCRITICO

1. Nifios y adolescentes

La gran mayoria de las paginas anteriores han
sido dedicadas al estudio psicolégico y psicosocial
del nifio y el adolescente. Son periodos de lavidaen
que estos factores tienen tanto o m4s importancia
que los estrictamente metab6licos. S6lo si los pri-
meros estén resucltos es posible una asistencia
regular a la consulta, un eficaz automonitoreo, una
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adhesién al tratamiento y una buena educacion dia-
betolégica.

@ Embarazadas

Hay que distinguir entre ¢ diabéticas gestacio-
Nales y aquéllas que ya eran diahéticas cuando se
€mbarazaron.

Lasdiabéticas gestacionales tignen que asumir el
elemento sorpresa. Pero la circunstancia que, pro-

bablemente, la diabetes 6T exista durante la ges-
tacién y que son enfermas sin complicaciones vas-
Culares ni neuroldgicas, facilita una evolucién sin
demasiados problemas psicolégicos. Ademis, en la
actualidad el prondstico.de sohreyida fetal y salud
materna es muy favorable, 1o que evita otros proble-
mas psicol6gicos que no sean los derivados de su
Propia personalidad.

Las diabéticas que sc embarazan (diabéticas pre-

veces a verlas con transgresiones frecuentes o lap-
Sus en su automonitoreo, advierte que una vez
embarazadas, 0 los meses antes, si se ha progra-
mado el embarazo para que la concepci6n se pro-
duzca durante un periodo de normoglicemia, la
paciente cambia. Integra el equipo-terapéutico, es
estricta en el automonitoreo, se ajusta al méximo al
tratamiento_indicado y se pone en contacto tele-
fénico o personal con su médico todas las veces que
éste se 1o pide. Habitualmente hace un “armisticio”
con sus problemas psicopatolégicos. EI médico ve
enormemente facilitada su misién. Actualmente, al.
haber una minima mortalidad perinatal, ha dismi-
nuido el temor de pacientes y médicos por los resul-
tados. Existe un clima de esperanza. Desgracjada-
mente en muchos casos, poco después del naci-
miento y a pesar de todos 1os consejos, se produce lo
que denomino “vacaciones puerperales”, en que la
paciente descuida su enfermedad y no es rara la
aparicién de cetosis y aiin, de acidosis.

3. Retinopatia diabética

Lawson (32) hace una muy buena descripcién de
los problemas psicosociales en los portadores de
retinopatia diabética. Considera que la retinopatia
proliferativa y la cegiera conducen a sintomas psi-
quitricos y aun mal ajuste de su tratamiento. Gene-
ralmente los problemas de rehabilitacién se inician
en una etapa tardia, y son dificultados en nuestros
paises por la escasez de instituciones que hagan una

correcta rehabilitacién. Los diabéticos temen a la
ceguera més que a cualquier otra enfermedad. La
mayor repercusién psicolégica se observa en los
afios de disminuci6n sustancial de Ia agudeza visual,
después de la aparici6n de una retinopata prolife-
rante. Paradojalmente, uno de log elementos tera-
péuticos que han actuado con mé4s eficiencia en la
retinopatia diabética, los rayos laser y especial-
mente la panfotocoagulacién, son vistos con gran
temor por el paciente. De allf la importancia de
contar con un oftalmélogo que, adem4s de capaz,
pueda acompafiar al diabet6logo en la misién de
sostén del diabético. Por dltimo, en la retinopatia
diabética queda como factor negativo la repercu-
sién que la disminucién de la capacidad laboral
puede traer en el paciente.

4. Nefropatia diabética

Hay pocos estudios respecto a la influencia psi-
coldgica y psicosocial que tiene la nefropatia dia-
bética. Esta complicacién no presenta, salvo en la
iiltima etapa, el dramatismo de la retinopatia. Por el
contrario, el paciente hemodializado soporta la neu-
ropalia, el agravamiento de su retinopatia y la in-
tensarestriccién de la ingesta de agua, consecuencia
de la didlisis. Ademds, tres veces por semana con-
vive con otros dializados durante las sesiones, com-
partiendo esperanzas, pero también frecuentes due-
los y desapariciones, lo que obliga a una psicotera-
pia de apoyo por especialistas. Mucho m4s tolerable
es la didlisis peritoneal correctamente realizada. El
enfermo no debe concurrir, sino quincenalmente al
hospital, tiene menos complicaciones y, si se ma-
neja bien la artesania de su tratamiento, tiene una
mejor calidad de vida.

Es imperativo que todo dializado adulto tenga
como perspectiva, aunque sea lejana, la posibilidad
de un transplante de rifién. En estos casos la recu-
peracién psicol6gica es notoria. El paciente ve un
nuevo futuro promisorio, y los resultados obteni-
dos, a pesar de las complicaciones cardiacas o
enceflicas, son satisfactorios.

5. Impotencia sexual masculina precoz

Es un problema que repercute en forma variada,
en funcién de la edad y de la personalidad, en el
comportamiento del diabético. Aunque hay eviden-
cia de la etiologia neuroldgica, es necesario descar-
tar una posible causa psicol6gica o endocrinoldgica.
Es muy importante discutir con la pareja la situa-
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Cign y hacer un enfoque de la conducta sexual. La
Drétesis puede ser en algunos casos, una cfectiva
Solucién.

6. Alteracién de las extremidades inferiores

Pocas veces estin mas cntremezclados los fac-
tores psicoldgicos y psicosociales con los sociocul-
turales y sociocconémicos que en el estudio de esta
entidad denominada “pic diabético”.

En su gran mayoria afccta a diabéticos no insuli-
nodependicnies mayores de cincuenta afios de cdad.
Es necesario que un equipo multidisciplinario diag-
nostique y trate un sindrome que tiene 4 componen-
tes: a) vasculopatia; b) ncuropatia; c) infeccién; d)
negligencia, que participan en proporcién diferente
en cada individuo. Desgraciadamente, el factor
“negligencia” hace que a veces sea necesario ampu-
tar a un diabético con un buen estado vascular, y en
e1 cual la infeccién se ha extendido hasta la rodilla.
En nuestra experiencia, esta poblacién no presenta
problemas psicopatolégicos marcados, sino cuando
sc indica una amputacién infra o supracondilea. En
ese momento siempre solicitamos la colaboracién
de un especialista para realizar psicolerapia de
apoyo. La amputacién de un miembro, cuando hay
una buena rehabilitacién psicoldgica y fisica y no
interficren problemas culturales o econdmicos, en
general no deja una gran secuela en la psicologia del

enfermo. Por el contrario, la amputacién posterior
del otro micmbro es de una severidad tal, que a
weces resiste a toda psicoterapia.

RELACION MEDICO-PACIENTE

A nuestro juicio, hay algunos caracteres del dia-
bético que deben tencrse en cuenta.al encarar la re-
lacién médico-paciente, tema que también ha sido
ampliamente estudiado por otros (33).

En primer lugar, la diabetes hace irrupcién y
acompaila como sombra a un organismo que sigue y
por mucho tiempo, aparcntemente ¢n buen estado
de salud.

Simultdnea y paradojalmente, la diabetes ade-
lanta y agrava situaciones que se presentan en enfer-

mos no diabéticos.

La diabetes exige una artesania de diagndstico y
tratamiento, automonitoreo, examenes periédicos,

restricciones dietéticas, inyecciones de insulina,
etc., que pueden repercutir negativamente en el en-
fermo.

DIABETES MELLITUS

Todo esto significa que 1a diabetes cs para cl

paciente:

Un factor de sorpresa. Una fuente de problemas.
Un elemento de angustia. ;

;Cudl es la ubicacidn del médico en este es-
quema? El médico determina en el enfermo una
reaccién ambivalente que debe tenerse en cuenta.

Por una parte, existe una reaccién positiva: pone
orden en la enfermedad. No hay duda de que su
prestigio aumenta al atender una acidosis o corregir
una hipoglicemia. Por otro lado, est4 Ia accién nega-
tiva que significa emplear una terapéutica que de-
termina en el enfermo una reaccién de agresividad.
Por ello, el médico debe usar correctamente los
medios psicolégicos y, sin embargo, debe evitar el
psicologismo. Debe tratar la angustia y la micro-
angiopatia, y no la angustia o la microangiopatia.

Frente a los problemas psicolégicos y psicoso-
ciales del paciente, el diabetlogo tiene una triple
funcién.

a. Es educador. E1 médico individualmente, 0 in-
tegrando un equipo, siempre educa. No s6lo imparte
conocimientos: motiva a su enfermo para que éste
libremente adopte un cambio de conducta y en-
frente existencialmente la totalidad de su enferme-
dad.

b. Es factor de orientacién. Debe discutir con su
enfermo integralmente su esquema vital, anali-
zando sus problemas culturales, profesionales o
familiares.

c. Es un elemento de apoyo. Muchas veces repre-
senta el inico factor de estabilidad emocional en un
medio cargado de situaciones conflictivas.

Por todo ello, deberd imprimir a sus relaciones
con el enfermo una autoridad sin paternalismo, una
f4cil comunicacién sin burocracia, y un sentido del
humor sin sarcasmo.

Resumiendo, el enfermo exige a su médico: ma-
xima capacidad técnica, méxima elasticidad mental
y una gran capacidad de didlogo respecto a su cir-
cunstancia vital. E médico exige a su enfermo: dis-
ponibilidad para ser educado y activa cooperacion,
y responsabilidad para afrontar su enfermedad, sin
adoptar actitudes escapistas.

Queda un problema, en cierto sentido polémico.
Es de vieja data, pues fue tratado en un simposio
coordinado por Knowles hace casi 30 afios (34).
{Debe ser el diabético, especialmente el juvenil,
tratado por un solo médico o, por el contrario, debe
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Lratarse siempre por un equipo de diabet6logo y
Psiclogo? La primera posicign tiene Ja ventaja de
hacer efectivo, con muy buen resultado, todo 10 que
Se ha escrito respectoa la relacién médi,co_paciente
Permitiendo una fluida y frecyente comunicaciénj
La s_egunda posicién permite que desde el principio
el. nifio sea estudiado psicols gicamente, en profun-
didad, por personal especializado. Hay muchos ar-
gurpcnlos mds para sostener cada posicién. Nuestra
actitud personal, mantenida durante décadas, ha
sido la de mantener al diabetélogo como médico de
Cabecera, siempre que éste cumpla con la misién de
todo médico: abarcar a su paciente desde el triple
aspecto somético, psiquico y social; que esté en fre-
Cuente didlogo con el psic6logo; es importante que
¢€ste intervenga al final de la adolescencia parahacer
un diagndstico vocacional. La psicoterapia superfi-
cial queda a cargo del diabetdlogo. La psicoterapia
profunda o la consulta ante el menor atisbo de

.complicacién, queda a cargo del psicoterapeuta.
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Pese a los grandes progresos obtenidos en el tra-
tamiento de la diabetes insulinodependiente, hay
consenso que la insulinoterapia en sus formas ac-
tuales, sea ésta intensificada o con sistemas mec4ni-

cos inyectores (bombas infusoras), no lograun con- -

trol metabélico perfecto. En los iiltimos afios se han
buscado métodos curativos de la DMID que, atin

cuando se deben considerar en etapas experimen-

tales, abren optimistas expectativas a futuro, Entre
las diversas lineas de investigacién en desarrollo,
nos referiremos a dos de ellas que por el nivel alcan-
zado, deben ser necesariamente conocidas: el trans-
plante de pancreas ¢ islotes pancredticos y lainmu-
noterapia en la diabetes insulinodependiente.

TRASPLANTE DE
PANCREAS E ISLOTES PANCREATICOS

El primer transplante de péncreas fue realizado
por Lillehei en 1966 en la Universidad de Minne-
sota, institucién que abrié nuevos rumbos en esta
préctica terapéutica quirirgica experimental de la
diabetes mellitus. Este Centro mantiene el Registro
Internacional de Transplantes Pancredticos, donde
se consigna que hasta octubre de 1990 sc habian
realizado 3082 transplantes en el mundo. En 1991,
Sutherland (1) informé que aproximadamente 2/3
de los transplantes se habifa efectuado en EE.UU. y
el otro tercio en Europa, con mejores resultados en
EE.UU. respecto a la sobrevida de los pacientes y a
la funcionalidad de los injertos. Las estadisticas
muestran un aumento progresivo de los transplan-
tes afio a afio, pero de todos modoes su nimero es
muy reducido si se lo compara, por ejemplo, con el
de rifién.

El transplante de pancreas ha interesado funda-
mentalmente a los cirujanos, debido al €xito obte-
nido con injertos de otros drganos. Los médicos
diabet6logos se han mantenido expeclantes {rente a
estos intentos quirdrgicos, debido a que cl trata-
miento insulinico convencional y mds ain _ahora, la
terapia intensificada, es un ‘arma terapéutica efec-
tiva y suficiente.’
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Los transplantes de rifién, corazén ¢ higado son
sicmpre medidas heroicas frente a una realidad
médica que no tiene otra alternativa vital. Es muy
diferente la situacién que se ha planteado hasta hoy
en.cl caso de los dé pancreas, los que se han efec-
tuado en diabéticos insulinodependientes con lar-

. gosafiosde evoluci6n de la enfermedad, portadores

de diversos compromisos sistémicos e insuficiencia
renal terminal, que son sometidos al mismo tiempo
a un transplante de rifién. En este caso se pretende

. fundamentalmente recuperar la funcién renal para

mejorar la sobrevida, e intentar la “curacién” de la
diabetes, la que a su vez, protegerfa al rifién injer-
tado de desarrollar microangiopatia. Por ello, el
transplante pancredtico debe considerarse todavia
un método experimental, no disponible en la pric-
tica médica habitual, especialmente si se considera
los miiltiples problemas existentes, es decir, el re-
chazo, latrombosis vascular, la infeccién y la fistula
pancredtica.

Seria muy diferente realizar un transplante de
pancreas en etapas precoces de la enfermedad con el
objeto de curarla y prevenir las complicaciones
crénicas. Nadie con un minimo de criterio recomen-
daria un tratamiento de este tipo, de morbimortali-
dad no despreciable y de resultados todavia incier-
Los, para una enfermedad que tiene una terapéutica
eficaz que le permite al paciente llevar una calidad
de vida por lo menos aceptable. >

También debe considerarse la limitada dispo-,
nibilidad de pancreas, frente a una necesidad teérica
de cientos de miles de 6rganos, lo que significa que

* este método nunca podrd ser 1a solucién para la to-

talidad de los diabéticos insulinodependientes. =
' Ademis, no puede dejar de mencionarse el eleva-
do costo de esta cirugia, la que en 1988, segiin Co-

‘simi y cols. (2), alcanzaba un valor de USS 42.780

por paciente, suma inalcanzable para la mayorfa de
los Centros médicos del mundo. Desde el punto de
vista econémico, sélo se justificaria en aquellos in-
dividuos que pudieran beneficiarse de un estado de
normoglicemia por largos afios.
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Por las razones antes sefialadas, el transplante de
péncreas presenta un futuro incierto, mientras que cl
de islotes pancreéticos, como veremos mds adelan-
te, podria ser una real alternativa terapéutica, si s
soluciona el gran problema del rechazo.

Después de estas consideraciones generales y
antes de hacer referencia en detalle al estado actual
y a las proyecciones de los transplantes en huma-
nos, ¢s necesario conocer las bases experimentales
que han permitido estos progresos.

TRANSPLANTES EN ANIMALES

Hace més de 60 afios, los mismos investigadores
que en sus trabajos producian diabetes experimental
por pancreatectomia, intentaron revertir la enferme-
dad transplantando el mismo érgano extraido (auto-
transplante), el pancreas de un animal de la misma
especie (alotransplante) o el de una especie diferen-
te (xeno o heterotransplante).

Los problemas técnicos derivados especialmente
del manejo del pancreas exocrino, junto con la cle-
vada mortalidad de los animales, ha hecho que los
investigadores abandonen casi por completo ¢l mo-
delo de transplante de pancreas total, o de un seg-
mento de él, y trabajen especialmente en injertos de
islotes pancredticos.

Transplantes de islotes

Modelos animales. Se ha usado diversos tipos de
animales, con mayor frecuencia la rata, por la fa-
cilidad de obtener un minimo suficiente de islotes
provenicntes de la misma camada, para ser trans-
plantados a una rata genéticamente diabética o pro-
vocada por streptozotocina, injerto que revierte la
enfermedad.

Las técnicas para la extracci6n, preservacién y
cultivo de los islotes, iniciadas en 1964 por Heller-
strém (3) y Moskalewsky (4), han mejorado nota-
blemente ¢ incluso se ha logrado disminuir en forma
importante el rechazo sin emplear inmunosupre-
sores, al tratar in vitro a los islotes antes del injerto.

En ratas diabéticas por estreptozotocina, se ha
podido precisar que se requicre sélo de 1.000 islotes
para revertir el estado diabético, los que se obtienen
de dos donantes (5).

Técnicas. Los islotes se aislan del pancreas del
animal por digestién enzimética con colagenasa y
se cultivan in vitro por un tiempo muy variable, se-
gun lo informan diversos autores. El tiempo mi-

nimo para disminuir la antigenicidad y permitir una

adecuada multiplicacién cclular es de dos semanas,
aunque muchos investigadores extienden el periodo
de cultivo a un mes 0 més.

Los lugares de implante de los injertos han sido
muy variados; los més fisioldgicos son cl higado via
vena porta y el bazo, ya que de esta forma la secre-
cién insulinica pasa directamente al higado. Sin em-
bargo, otros autores (6) publican mejores resultados
con implantes en el espacio subcapsular renal, zona
que favoreceria una mayor multiplicacion celular,
dado que s6lo se necesita el material de un pancreas
fetal para curar la diabetes de un animal adulto.
También se ha empleado, como sitio de injerto, el
peritonco, ¢l cerebro, ¢l timo y el testiculo. Este
iiltimo es un lugar inmunolégicamente privilegiado
por laausencia de linfaticos, la menor temperatura y
¢l efecto inmunosupresor local debido a la testoste-
rona (7). El tejido celular subcutineo parece ser el
menos adecuado por la corta sobrevida de los islo-
tes, probablemente debido al escaso desarrollo vas-
cular local.

Hay consenso en que el pancreas fetal o neonatal
es la mejor fuente de tejido insular para los injertos,
porque contiene una proporcién mas alta de islotes,
una relacién mis reducida de pancreas exocrino,
una mayor capacidad de reproduccién celular y una
inmunogenicidad méds baja. No obstante, como el
tamafio del tejido insular es siempre pequeiio, para
el injerto debe elegirse el momento del nacimiento
de las crias, cuando la densidad de islotes es relati-
vamente mayor.

Funcionalidad de los islotes transplantados. En
general, la sobrevida de los islotes es limitada, se-
manas o meses, lo que depende tanto del sitio del
injerto, como de su calidad y antigenicidad. Pese a
las técnicas actuales de cultivo celular in vitro, aiin
persiste una moderada antigenicidad insular, la que
produce cierto grado de rechazo. Para evitar estos
problemas, en el animal receptor se ha usado Ci-
closporina A o una asociacién de esta droga con
anticuerpos monoclonales anti-receptores de inter-
leukina-2, con lo que se logra una sobrevida funcio-
nal significativamente mayor del injarto (8). Asi-
mismo, Walter y cols. (5) han obtenido muy buenos
resultados con una nueva droga, la 15-deoxi-per-
gualina, que tendrfa la ventaja sobre la ciclosporina
A de no alterar la secrecién insulinica en los pri-
meros dias después del transplante.

Se ha informado de mayores éxitos encapsulan-
do islotes pancredticos en membranas semiper-
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meables colocadas intraperitonealmente en ratas, a
las cuales no se les realiza terapia inmunosupresora.
Con esta técnica se ha logrado un estado de normo-
glicemia durante 16 semanas; no obstante, los ani-
males presentan una disminucién de la tolerancia a
la glucosa y una reduccién de la secrecién insulinica
frente al estimulo de glucosa endovenosa (9).

Todo lo sefialado, aunque con limitaciones, abre
interesantes perspectivas en el campo clinico, siem-
pre que estos hechos experimentales puedan ser re-
producidos en el ser humano.

Prevencién y reversibilidad de las lesiones mi-
croangiopdticas. Si bien hasta ahora la funcionali-
dad de los injertos no ha sido permanente, sino limi-
tada, hay numerosas publicaciones que demuestran
que el animal diabético injertado cura la enferme-
dad y no desarrolla lesiones renales o retinales y que
incluso desaparecen, si estaban presentes en un gra-
do leve o moderado.

En relacién a la reversibilidad del compromiso
renal, citaremos las investigaciones de Mauer y
cols. (10), quienes, en la rata diabética por estrepto-
zotocina, observaron lesiones glomerulares y me-
sangiales similares a las humanas, que se curan al
transplantar uno de estos rifiones a unarata sana o al
injertar islotes pancredticos al animal diabético.
Sima y cols. (11) informan de la prevencién del en-
grosamiento de la membrana basal capilarretinal en
ratas diabéticas curadas con alotransplante de islo-
tes funcionantes por més de 400 dias, injertados por
via portal o intracerebral con técnica estereotaxica.
No observaron prevencién del dafio microvascular
en las que presentaron rechazo o que no fueron
transplantadas. También se ha obtenido resultados
semejantes al emplear trozos de insulinoma hu-
mano benigno, encapsulados en membranas semi-
permeables e implantados en el peritonco de ani-
males.

En consecuencia, parece indudable que en el ani-
mal diabético, el transplante de islotes constituye un
tratamiento racional y capaz de prevenir e incluso

revertir el dafio crénico. Sin embargo, es necesario
tener presente que en las ratas los transplantes se
hacen precozmente, cuando las lesiones microvas-
culares son leves e incipientes. Asimismo, se debe
considerar que estas alteraciones histolégicas son
semejantes, pero no idénticas, a las que presentan
los diabéticos. Por lo tanto, hay que ser cauteloso al
extrapolar estos resultados directamente a la clinica

humana.

TRANSPLANTES EN HUMANOS

Mientras en la experimentacién animal los pro-
gresos se han hecho con el injerto de islotes, en cli-
nica humana se ha insistido en los transplantes de
péncreas, debido al escaso éxito logrado hasta hoy
con el implante de islotes, por problemas técnicos
que sin duda seran solucionados en el futuro.

Transplantes de pdncreas

Mis de 140 instituciones de diferentes partes del
mundo han informado de transplantes de pancreas
total o segmentos de éste con circulacién conserva-
daapacientes diabéticos. La tendencia universal ac-
tual, 80% de los casos, es realizar simult4neamente
el injerto de pancreas y de rifién.

Técnica. En los primeros afios se realizaron los
transplantes con péncreas total de cadaver y el seg-
mento correspondiente del duodeno, lo que produjo
un elevado porcentaje de fracasos por complicacio-
nes, especialmente necrosis duodenal. Posterior-
mente se han practicado injertos de segmentos pan-
credticos, en especial de caddver o en forma ex-
cepcional, de donante vivo; esta tltima metodologia
esrealizada casi exclusivamente por la Universidad
de Minnesota. En estos casos se extrac el 50% de la
cola del pdncreas del donante, lo que para muchos
es criticable, por la morbimortalidad operatoria y el
eventual desarrollo de una futura DMID en dicho
individuo, quien comparte genes diabetogénicos
con el receptor, por su carcter de familiar cercano.

En la mayoria de los transplantes se coloca el
injerto en posicién heterotdpica, generalmente en la
fosa ilfaca derecha, drenando la secrecién endocrina
a los vasos iliacos. Algunos autores publican mejo-
res resultados con respecto a la sobrevida del injerto
y control metabélico de la diabetes, cuando el pan-
creas donado se sitiia en posicién paratépica, al lado
del propio pancreas del receptor, de tal modo que la
secrecién exocrina se drena al estémago y la endo-
crinaa la vena esplénica del sistema porta, situacién
fisiolégica que permite un 6ptimo control meta-
bélico (12).

Desde el comienzo de los transplantes de pén-
creas, uno de los principales problemas ha sido el

drenaje de la secrecién exocrina, la que alcanza
aproximadamente a un litro diario. Para ello, se ha
utilizado como vias de eliminacién la anastomosis
ureteral, géstrica, intestinal y vesical; esta tiltima es
la mis empleada en la actualidad, por los mejores
resultados relativos obtenidos. Otros autores han
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preferido inducir la oclusién del conducto pau-
credtico mediante diversos métodos, especialmente
con polimeros sintéticos (prolamina, poliisopreno),
1écnica que tiene el inconvenicnte de provocar fi-
brosis del pancreas exocrino y, en forma eventual,
también de los islotes, con la consiguiente pérdida
funcional (13).

En los casos en que se realiza la anastomosis
pancredtico-intestinal, se debe prevenir la fistula
colocando un catéter en el conducto, el que se aboca
al exterior durante los primeros 10 a 15 dias del
post operatorio. Ademis de recibir el liquido pan-
credtico en el exterior, permite detectar precoz-
mente el rechazo, el que se manifiesta por la reduc-
cion de los niveles de amilasa y la aparicién de c€lu-
las inflamatorias, linfoblastos 0 monocitos, que se
pueden observar en frotis directos al microscopio
(14).

Sin embargo, la forma mds generalizada para
pesquisar ¢l rechazo y conocer la funcionalidad del
injerto es la determinacién seriada de péptido C,
que mide la produccién insulinica.

Inmunosupresion. Aunque algunos investigado-
res sostienen que el pancreas no es mas antigénico
que otros 6rganos, el rechazo inmunolégico es un
problema no resuclto hasta hoy, en circunstancias
que han sido solucionadas otras complicaciones,
tales como la infeccidn, las fistulas y las trombosis
vasculares.

Como inmunosupresores se ha usado diferentes
drogas; no obstante, las mds empleadas son la ci-
closporina A en dosis de 5-7 mg/kg/dia y la Aza-
thioprina, 1-2,5 mg/kg/dia. Cuando aparecen signos
cvidentes de rechazo, es imperativo agregar Predni-
sona cn dosis iniciales altas, 100 mg diarios, que
luego se van reduciendo. Actualmente existe con:
senso cn utilizar la triple terapia: ciclosporina A,
azathioprina y prednisona, a lo cual algunos autores
agregan ademds globulina antitimocito (15).

A pesar de que la ciclosporina A es considerada
la mejor droga inmunosupresora, presenta el pro-
blema de la nefrotoxicidad, que podria ser de im-
portancia en individuos que reciben doble trans-
plante de pdncreas y rifién, que ¢s la situacién mas
habitual. Ademds, en algunos casos la ciclosporina
deteriora la funcién del injerto pancretico, pro-

duciéndose una elevacién precoz aunque temporal
de la glicemia, probablemente por inhibicién de la
secrecién insulinica (16).

Resultados. Los resultados se evalian tanto por
la sobrevida de los pacientes como por la funciona-
lidad de los injertos al afio de observacién. Se con-
sidera que un transplante ha tenido éxito cuando
el paciente sc manticne sin insulinotcrapia y pre-
senta niveles de péptido C y de hemoglobina glico-
silada normales. Sin embargo, no todos estos casos
corrigen totalmente las pruebas de tolerancia a la
glucosa.

La revisién mds reciente de resultados de trans-
plante de pancreas total o segmentos vascularizados
es la publicada por Sutherland (1), quien da cuenta
de la experiencia mundial acumulada desde 1966
hasta octubre de 1990 (3.082 casos). En este mismo
informe, el autor analiza 2.087 transplantes reali-
zados entre 1986 y 1990 y da cuenta que la sobrevi-
da de los pacientes al afio alcanza a §9% y la fun-
cionalidad de los injertos a 62%.

Robertson (17), del grupo de Sutherland de la
Universidad de Minnesota, que es la entidad con
mayor casuistica en el tema que nos ocupa, estudié
comparativamente la sobrevida de los injertos en las
distintas series realizadas por ellos. Destaca que en
181 transplantes efectuados en el trienio 1987-
1990, obtuvieron un 60% de funcionalidad a los tres
afios de observacion, mientras que en los afios
1978-1984, ésta habia llegado sélo al 22% en igual
tiempo. Dichos logros los atribuyen a la triple tera-
pia inmunosupresora, a la cual hicimos mencién, a
las mejores técnicas quirdrgicas y a la compatibili-
dad de los antigenos HLA-DR entre donante y re-
ceptor.

Siguiendo el mismo andlisis, resulta muy intere-
sante la publicacién de Groth (14), quien informa
su experiencia separada en dos series, 1974-1983
(n =33) con s6lo el 14% de injertos funcionando al
afio, y la de 1984-1987 (n = 60), que llega al 59%.
La sobrevida de los pacientes fue en ambos pe-
riodos de 81 y 92%, respectivamente. El propio
autor atribuye este notable progreso a las mejores
técnicas quirdrgicas y, especialmente, al manejo del
conducto pancredtico: enteroanastomosis y catéter
temporal abocado al exterior en el post operatorio.
No obstante, debemos recordar que esta opinién no
¢s compartida por la totalidad de los cirujanos dedi-
cados a transplantes, que prefieren la derivaci6n del
ducto pancreético a la vejiga.

_ Otros autores logran resultados similares en se-
Ties pequefias, como es el caso de Ostman, quien
informa que ¢l 66% de los injertos estén funcio-
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nando después de un afio en 19 sujetos sometidos a
transplante simultdneo renal y de segmento pan-
credtico, con ambos 6érganos provenientes de un
mismo cadéver AB-O compatible (13). Mejores atin
son los resultados de Cosimi, ya que el 83% de sus
12 pacientes no requiere de insulina a los 11,6
meses de realizado el transplante (2).

También se ha efectuado transplantes en ge-
melos idénticos (isotransplante), en los que el ge-
melo no diabético dona un segmento de pancreas a
su par idéntico insulinodependiente. Sin embargo,
contrariamente a lo esperado, al no realizarse inmu-
noterapia, se produce la destruccién de las células
beta del segmento donado en uno a dos meses, de-
bido a que la autoinmunidad del receptor considera
a los islotes injertados como si le fueran propios.
Este fenémeno se puede prevenir con tratamiento
inmunosupresor (18).

Es evidente que en los iiltimos afios se han hecho
progresos en la metodologia que comentamos, pero
no suficientes para abrigar esperanzas en cuanto a
que éste sea el camino para curar la diabetes. Tam-
bién resulta indudable que estas técnicas experi-
mentales deben ser realizadas en Centros dotados
de gran infraestructura y capacidad, que les permi-
tan tratar un niimero elevado de casos para adquirir
la experiencia necesaria.

Efectos de los trasplantes sobre las complica-
ciones crénicas. Si se considera que los transplantes
pancredticos se efectian en DMID que se encuen-
tran en etapas avanzadas de compromiso microvas-
cular multisistémico, no parecerd extrafio que las
posibilidades de revertir estas lesiones sean préc-
ticamente inexistentes. Ramsay y cols. han confir-
mado este hecho y en un seguimiento de dos afios no
observaron diferencias en la progresién de la retino-
patia en 22 casos con transplante pancredtico exi-
1050, en comparacién con 16 pacientes que presen-
taron rechazo (19).

Los estudios sobre neuropatia diabética perifé-
rica y su evolucién luego del transplante de pén-
creas han sido controvertidos. Si bien el grupo del
Karolinska de Estocolmo (20) no encuentra resulta-
dos favorables a dos afios plazo, el de Minnesota
(21) informa que la gvolucién de la neuropatia se
detiene en ese mismo lapso, con mejoria objetivade
la conduccién nerviosa motora.

Esperanzadores son los hallazgos comunicados
por varios autores (13, 14, 22) en estudios de mor-
fologfa renal con microscopia electrénica. En ellos

se ha podido precisar que el transplante simultdneo
de pancreas y rifién, protege a este iltimo érgano
del engrosamiento de la membrana basal capilar,
que comienza a los dos afios en los injertos renales
efectuados sin el correspondiente transplante pan-
credtico. En sintesis, pareceria que la “curacién de
la diabetes” puede prevenir la microangiopatia (ne-
fropatia), pero no revertir grados extremadamente
avanzados, como son los que ya presentan los
DMID que actualmente se someten a transplantes
pancredticos. La respuesta final se podré dar cuando
se realicen injertos en un nimero importante de
casos, que mantengan niveles de hemoglobina gli-
cosilada normales por largos afios y que en el
momento de ser transplantados, no tengan un com-
promiso microvascular tan severo (23).

Transplantes de islotes en humanos

Hasta hoy el transplante de islotes en humanos
ha tenido escaso éxito. En general, sélo un 10% de
los injertos funciona por un tiempo limitado a se-
manas o escasos meses. En estos casos tampoco se
ha logrado obtener una normalizacién metabdlica
total con prescindencia del tratamiento insulinico,
de tal modo que el rendimiento de estos injertos es
todavia muy inferior al transplante de pancreas (24).

La ssituacién sefialada se atribuye a la escasa can-
tidad de material que se obtiene de un pancreas do-
nante, lo que hace necesario reunir varios de ellos,
aumentando obviamente la antigenicidad del injer-
to0. Jovanovic, por citar un ejemplo, emplea los islo-
tes de seis pancreas fetales para el transplante de un
diabético (25). El problema radica en que en el ser
humano se necesita teéricamente mas del 10% de la
masa insular original para revertir una diabetes, lo
que equivale a un nimero de 100.000 a 400.000
islotes, cantidad que dificilmente se obtiene de un
solo pancreas adulto humano, dadas las caracteristi-
cas fibrosas del 6rgano (26).

Técnicas. Hay consenso en que el mejor tejido
donante, por su capacidad de multiplicaci6n celular,
son los islotes pancredticos provenientes de fetos
humanos de 15 a 20 semanas de gestacién. Los is-
lotes aislados mediante digesti6n con colagenasa se
cultivan en suero humano durante 6 a 10 dias antes
de ser injertados. Otros autores (27) informan que
obtiecnen una adecuada masa insular de un solo
péncreas adulto, previamente congelado, perfun-
diendo ¢l érgano con colagenasa via cateterizacién
del conducto pancreético. Todas estas variantes téc-
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nicas buscan obtener la mayor cantidad posible de
islotes para injertar con ¢l minimo de antigenicidad.
De este modo, los islotes fetales provenientes de
varios embriones aportan una mayor masa para cl
transplante, pero también una mayor inmunogeni-
cidad.

Actualmente se est4 investigando la factibilidad de
efectuar xenotransplantes, es decir, que el tejido no
inmunogénico, que s va a injertar, provenga de ani-
males, lo que solucionaria ¢l problema del donante.

Los sitios en que se hacen los transplantes en hu-
manos son miiltiples: higado, misculos de los bra-
zos y peritoneo, todos ellos con similar y escaso
rendimiento funcional.

Rechazo. Los islotes humanos, a la inversa de lo
que sucede con el animal de experimentacion, pre-
sentan mayor antigenicidad que ¢l pancreas total o
un segmento de éste, 1o que ha limitado hasta ahora
¢l progreso de estas técnicas o su empleo a mayor
escala. Su futuro estd estrechamente vinculado a
lograr islotes no inmunogénicos, con el objeto de
que no se requiera inmunosupresion y sea posible
realizar injertos en DMID de diagnéstico reciente.
Con este fin se estdn siguiendo diversas lineas de
trabajo: cultivo in vitro més prolongado; tratamicn-
to de la masa que sc va a injertar con irradiacién lin-
foidea total, la que elimina los linfocitos; encapsu-
lamiento de los islotes antes del transplante en
membranas semipermeables (alginato), que permi-
ten el pasaje de glucosa ¢ insulina, pero no de inmu-
noglobulinas; criopreservacién, congelando los is-
lotes a-200° C, temperatura que destruye las células
linfoideas, pero no los islotes.

Resultados. Los resultados de los transplantes de
islotes, como ya se ha sefialado, son hasta el pre-
sente muy insatisfactorios. Algunas publicaciones
muestran en las biopsias de la zona de implante del
injerto, tejido fibroso, infiltracién linfocitaria y cé-
lulas A y D, con ausencia total de células beta. Estos
hallazgos histolégicos confirman el pensamiento de
Lacy (18), en el sentido de que al ser la DMID una
enfermedad autoinmune, la compatibilidad HLA
entre donante y receptor podria llevar al sistema
inmunitario de este iiltimo a destruir las células beta
injertadas, problema que hasta ¢l momento resulta
de muy dificil soluci6n. El ideal seria transplantar
islotes no inmunogénicos entre individuos de dis-
tinto tipo HLA o provenientes de animales, como se
anotd anteriormente.

En los casos més satisfactorios de injertos de is-
lotes, s¢ ha informado de funcionalidad relativa a
los 7 meses, medida por los niveles de péptido C de
0,4 ng/ml, concentraci6n que, sin embargo, no libe-
ra al paciente del uso de insulina (28).

Warnock y cols. (29) publica un caso de éxito
funcional total, en un diabético al cual se le hizo
transplante renal e injerto de islotes simultdneo, se-
guido durante tres meses.

De mayor interés es el trabajo de Tzakis y cols.
(30), quicnes dan cuenta de 9 pacientes sometidos a
una amplia cirugia abdominal por cdncer, que obli-
g6 a resecar higado, péncreas, estémago, bazo y a
los cuales se les hizo un transplante de higado e is-
lotes, procedente cada caso de un mismo donante. A
los 186 dias de observacién, 3 habian fallecido por
la neoplasia, 1 desarrollé una diabetes y 5 permane-
cieron normales, sin requerir insulina. Los autores
atribuyen el éxito obtenido, al empleo de un nuevo
inmunosupresor de origen japonés, el FK-506, de
mayor potencia y menor toxicidad cue la ciclos-
porina. El FK-506 pertenece a la familia de los
macrdlidos y ejerce su accién principalmente por un
efecto supresor de la funcién de los linfocitos T.

Se podria resumir el estado actual de los trans-
plantes de islotes diciendo que, si bien en humanos
el éxito es menor que con el de pancreas, los logros
obtenidos en la experimentacién animal abren
esperanzas, en el sentido de que al solucionar el
problema del rechazo y obtener una masa suficiente
para injertar, éste podria ser un real camino tera-
péutico en el DMID de diagnéstico reciente, con el
objeto de curar la enfermedad y prevenir el dafio
crénico.

Autotransplantes de islotes pancredticos

Los autotransplantes de islotes han constituido
un excelente modelo humano de esta técnica, yaque
no presentan problemas de rechazo; se han realiza-
do en casos de pancreatitis crénica dolorosa someti-
dos a pancreatectomia total o subtotal. Una vez
efectuado el acto quirirgico, se recuperan los islotes
por digestién con colagenasa y se inyectan por via
porta,

Una revisién hecha por Sutherland (31) de los
resultados publicados en la literatura, muestra que
aproximadamente el 50% de los autotransplantes
permite al paciente mantenerse libre de terapia insu-
linica, Esta cifra, moderadamente baja, se debe po-
siblemente a que en péncreas ya dafiados, el nimero
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y la funci6n de los islotes son insuficientes. En todo
caso, si se compara este 50% de funcionalidad total
del autoinjerto con porcentajes de éxito relativo,
menor al 10%, en los alotransplantes de islotes, es
licito deducir que el problema bésico reside en el
rechazo inmunolégico. A este punto deberén diri-
girse todos los intentos terapéuticos, si es que se
considera que el transplante de islotes constituir4 la
curacién de la diabetes insulinodependiente.

INMUNOTERAPIA EN LA
DIABETES INSULINODEPENDIENTE

Las investigaciones del tltimo decenio permiten
afirmar, con bases suficientes, que diversos meca-
nismos autoinmunes desempefian un papel funda-
mental en la etiologia de la diabetes insulinode-
pendiente. Estos antecedentes han despertado un
interés creciente en intentar tratamientos inmunosu-
presores con distintas drogas, en DMID de diag-
néstico muy reciente, con el fin de detener el pro-
ceso destructivo de las células beta y frenar el desa-
rrollo de la enfermedad. Mas expectante ain es la
posibilidad de realizar a futuro inmunomodulacién
en sujetos que presentan un alto riesgo de desarro-
Ilar DMID; no obstante, para ello se necesitard con-
tar con marcadores de alta sensibilidad y especifi-
cidad, los que todavia no existen en plenitud, con el
objeto de identificar a los individuos que desarro-
llaran la enfermedad. Actualmente, la inmunosu-
presién terapéutica y con mayor razén, la preven-
tiva, se considera en etapa experimental y por lo
tanto, no es ético intentarla en la clinica diabeto-
l6gica habitual.

Los logros obtenidos con la inmunoterapia en ra-
tas han permitido iniciar experiencias en humanos,
razén por la cual se hara una breve reseiia de los ha-
llazgos en la experimentaci6én animal.

INMUNOTERAPIA EN MODELOS ANIMALES

Hasta hace algiin tiempo, la diabetes experimen-
tal en el animal se provocaba con pancreatectomia
subtotal o total, o bien, con estreptozotocina que le-
siona especificamente el islote, desarrolldndose una
diabetes con tendencia a la cetosis, pero cuyo me-
canismo ctiolégico difiere en muchos aspectos de la
DMID humana de cardcter inmunolégico. En la dé-
cada de 1980, se obtuvo un gran progreso al lo-
grarse experimentalmente dos cepas de ratas, dife-
rentes entre s, pero que manificstan ambas una
DMID hereditaria de cardcter autoinmune similar a

la del hombre. Nos referimos a Ia rata BB (biobree-
ding) y ladenominada NOD (“non obese diabetic™),
que para Lampeter y cols. (32) constituye actual-
mente el modelo animal que m4s se asemeja al hu-
mano, superior aiin a la rata BB.

Se debe destacar que las ratas BB desarrollan
una diabetes esponténea entre los 60 y 120 dias de
edad, en el 40-60% dec la descendencia (33), mien-
tras que las hembras NOD lo hacen en el 80% de los
casos entre las semanas 12 y 26 de edad (34). Por lo
tanto, la gran dominancia genética es muy superior
a la del hombre.

Lo interesante de ambos modclos animales es
que la diabetes que presentan es insulinodependien-
te, con un tipico cuadro autoinmune, caracterizado
por lapresencia de linfocitos T activados y anticuer-
pos circulantes antiislote; ademas, el islote muestra
al estudio histolégico una insulitis, con infiltracién
linfocitaria similar a la DMID humana. Mis atin, es-
ta insulitis se observa varios dias después de detec-
tarse la presencia de los linfocitos T activados, lo
que apoya la hipétesis de que la destruccién de las
células beta es una respuesta inmunitaria altamente
especifica (32, 33).

Estos hallazgos han servido de fundamento para
intentar prevenir esta enfermedad autoinmune en
ratas BB o NOD vy, en algunos casos, buscar la re-
versibilidad de una diabetes ya establecida. Para
ello se han empleado diversas metodologfas: anti-
cuerpos monoclonales anticélulas T, suero anti-lin-
focitico, timectomia neonatal, transfusién de linfo-
citos T de ratas resistentes a desarrollar diabetes a
ratas BB o NOD, Nicotinamida, inmunosupresores
como corticoides, azatioprina y, fundamentalmen-
te, ciclosporina. Las lineas de investigacién més
recientes se refieren a esta dltima droga, habiéndose
précticamente abandonado todas las otras técnicas
citadas, por su bajo rendimiento profilictico de dia-
betes.

En general, todos los trabajos revisados (33, 34,
35) informan de una prevencién de la diabetes tanto
enratas BB como NOD, al ser tratadas precozmente
con ciclosporina en dosis bajas e intermitentes y por
el tiempo necesario. Con esta metodologia los au-
tores eliminan los posibles efectos téxicos de la dro-
gaanivel hepitico y renal. De este modo, Bray}r\an
y cols. (33) observaron diabetes en ¢l 10% de las
ratas BB tratadas y en el 50% del grupo control no
tratado; por otra parte, Formby y cols. (34), en ratas
NOD, obtuvieron el 100% de prevencién con una
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dosis de 10 mg/kg peso de ciclosporina, inyectada
cada 4 dias. Este autor, al suspender la terapiaen Ia
semana 26, encontré que ¢l 25% de las ratas desa-
rroll6 posteriormente diabetes, lo que permite dedu-
cir que el tratamiento inmunomodulador debe man-
tenerse por un tiempo mds prolongado para lograr 1a
profilaxis total. También apoyan ecsta hipdtesis
Jaworski y cols. (36) quicnes, basdndose en sus ha-
1lazgos, recomicendan iniciar Ia ciclosporina precoz-
mente, cuando la morfologfa del islote es normal y
mantenerla hasta més alld del periodo de riesgo de
la DMID.

La situacién es distinta cuando la rata ya tiene
una diabetes y se inicia la ciclosporina con ¢l objeto
de revertir este estado. Algunos autores japoneses
(35) han demostrado claramente que, en estos casos
la droga s6lo logra rccuperar parcialmente el tras-
torno metabdlico.

En resumen, en ¢l animal de experimentacion es
posible, con algunas variaciones, prevenir total-
mente la DMID mediante la ciclosporina, pero no
curar la enfermedad si clla estd establecida. Esta
ascveracion es muy importante, ya que como vere-
mos mis adelante, justamente se estd realizando en
clinica inmunosupresion en DMID ya diagnosti-
cada, aunque sea de muy corta evolucién, lo que
podria explicar los malos resultados obtenidos hasta
ahora.

Hahn y cols. (37), en la biisqueda de una posible
cura de la diabetes experimental de la rata BB, en-
contraron en los islotes la presencia de células con
receptores de interleukina-2, lo que demostraria que
¢ésta constituye un factor patogénico de la DMID en
dichos animales. La interlcukina-2 es un factor de
crecimiento y activacién de los linfocitos T, ele-
mentos claves en la destruccién autoinmune de las
células beta. De este modo, el empleo de anticuer-
pos monoclonales antirreceptor de interleukina-2
romperia el ciclo del fenémeno autoinmune, al in-
hibir la accién de la interleukina-2.

Con esta hipdtesis, los autores mencionados tra-
taron ratas BB diabéticas de diagndstico reciente,
s6lo durante 10 dias, con una asociacién de ciclos-
porina a dosis subterapéuticas (1,5 mg/kg peso) y
anticuerpos monoclonales antirreceptor de inter-
lcukina-2. Usaron esta terapia combinada al com-
probar previamente que el tratamiento con cada

droga por separado no tenia efectos sobre la diabe-
tes. Con esta terapia asociada lograron curar la en-
fermedad en ¢l 70% de los animales tratados. En los
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casos de fracaso, ¢l estudio histolégico del pancreas
demostré una insulitis con infiltracién de macréfa-
gos de un grado severo. Es importanie sefialar que
las ratas recuperadas también presentaban un grado
leve de insulitis ¢ insulinopenia, situacién que fue
revertida con la terapia, incluso con normalizacion
de las prucbas de sobrecarga a la glucosa. Por lo tan-
10, aumentan las posibilidades de frenar el proceso
destructivo autoinmune si se actiia en un momento
oportuno y se logra preservar los islotes intactos,
capaces de suplir la funcién de las cClulas beta ya
degranuladas.

A su vez, Miyakawa y cols. (38), con el nuevo
inmunosupresor ya citado, el FK-506, han logrado
en la rata NOD, genéticamente diabética, prevenir
el desarrollo de insulitis y DMID por un efecto in-
hibitorio de la autoinmunidad mediada por linfoci-
tos T.

Estas investigaciones abren expectativas de lo-
grar a futuro métodos inmunosupresores mds efica-
ces que los actuales, que permitan intervenciones
terapéuticas incluso en diabéticos insulinodepen-
dientes establecidos, siempre que se realicen opor-
tunamente, antes de la destruccién total de los is-
lotes.

INMUNOTERAPIA EN LA DIABETES HUMANA

Hace més de 10 afios se iniciaron en humanos los
primeros intentos terapéuticos para f{renar el pro-
ceso citotéxico que provoca la destruccién del apa-
rato betainsular y que conduce al desarrollo de la
DMID. Las primeras experiencias, con €scasos 0O
nulos resultados, fueron realizadas en pequenas se-
ries de enfermos, sin grupos controles, en distintos
momentos de la enfermedad y con diferentes
inmunosupresores.

A comicenzos de la década de 1980 se hicieron
ciertos progresos debido a dos hechos: la introduc-
cién de la ciclosporina como inmunodepresor y el
conocimiento de que al momento del diagndstico de
la DMID, ya se habfa destruido el 80-90% de las
células beta. Esto iltimo indicaba que una inter-
vencién precoz, antes de la cuarta semana de ini-
ciados los sintomas, podria lograr la regeneracion
de las células remanentes y eventualmente revertir
la diabetes.

En la década pasada, en consideracién al cre-
ciente interés y desarrollo del tema, diversos inves-
tigadores crearon grupos de trabajo internacional
como el “Canadiense-europeo” y més recientemen-

FUTURO DE LA DIABETES INSULINODEPENDIENTE / Dr. M. Garcfa de los Rios A. 401

te ¢l “International Diabetcs Immuno-~therapy Group”
(39), con el objeto de estandarizar los estudios y
realizar trabajos cooperativos en iguales condicio-
nes y con un niimero suficiente de casos que permi-
ticra obtener conclusiones vélidas.

A pesar de los progresos de los tltimos afios en
este campo, los resultados han sido limitados, lo-
grandose s6lo una mayor frecuencia y prolongacién
del periodo de remisién, el que persiste mientras se
manticne la terapia inmunosupresora. Una vez sus-
pendida ésta, reaparece la DMID, no habiéndose
descrito ningtin caso de curacién.

Los grupos de trabajo han definido la remisién
total, como un estado en que ¢l paciente no requiere
insulina y presenta cifras normales de glicemia y
hemoglobina glicosilada.

El empleo de drogas inmunosupresoras no pare-
ce promisorio, debido a la toxicidad de las actual-
mente disponibles y al hecho de que en una enfer-
medad autoinmune el tratamiento tendria que ser
permanente o, a lo menos, durante largos afios, lo
que aumenta el peligro de los efectos colaterales y
los de la inmunodepresidn.

Otros farmacos de diferente origen y mecanismo
de accién, como la nicotinamida, abren nuevas
esperanzas en la bisqueda de un tratamiento pre-
ventivo de la DMID. Es interesante destacar que
Lazarow (40) en 1947, ya habia demostrado experi-
mentalmente en la rata que la nicotinamida endove-
nosa tenfa un efecto protector en el desarrollo de
diabetes por aloxano.

Inmunoterapia en la diabetes establecida

La bibliografia de los tltimos afios presenta una
cantidad abrumadora de articulos sobre intentos te-
rapéuticos con diversos inmunosupresores en DMID
de diagnéstico reciente. Asi, se haempleado predni-
sona, azatioprina, combinacién de ambas, u otras
drogas, con escasos o nulos resultados (41). Por
ello, revisaremos s6lo los estudios realizados con
ciclosporina, que son los que inicialmente mostra-
ron efectos més prometedores, y los efectuados con
nicotinamida, por ser los ms recientes.

La ciclosporina, un oligopéptido ciclico, es un
potente inmunosupresor que inhibe la proli.fcracnén
de los linfocitos T y Ia liberacién de citoquinas, co-
mo la interleukina-1, que tienc una accién cito-
t6xica directa sobre las células beta. Los informes
de los autores canadienses (42), franceses (43) ¥
posteriormente del grupo canadiense-europeo @4),

son bastante concordantes respecto al grado de
efectividad del tratamiento inmunosupresor con ci-
closporina en DMID de corta evolucién. En sinte-
sis, todos ellos dan cuenta que el empleo de esta
droga, en dosis de 7,5 a 10 mg/kg/dia por periodos
de 1 a2 afios, logra remisiones totales que alcanzan
al 50% de los sujetos tratados y que los resultados
son més favorables cuanto més precoz se inicia su
empleo (2 semanas de insulinoterapia) (45). Ade-
m4s, agregan que la ciclosporina mejora la funcién
betainsular medida por los niveles de péptido C
durante el perfodo de tratamiento.

Como efectos secundarios de la droga, informan
de una elevacién de la creatinina plasmaética que
regresa a lanormalidad una vez suspendida ésta. No
obstante, en algunos casos del estudio canadiense-
europeo, la histologia renal mostré fibrosis intersti-
cial y atrofia tubular de grado leve o moderado, lo
que pone una sefial més de alarma en trabajos de
este tipo.

Lipton y cols. (46), en una revisién del tema, en
relacién al costo/beneficio de los tratamientos in-
munosupresores en DMID, concluyen que los efec-
tos adversos son de tal magnitud que no hacen re-
comendable su uso.

Finalmente, en 1991 el grupo canadiense-cu-
ropeo (47) informa que el empleo de ciclosporina
sélo retrasa temporalmente la progresién del dafio
betainsular, pero que este efecto se pierde rdpida-
mente al suspender la droga. Ademads, anotan que
el farmaco no modifica el curso posterior de la dia-
betes.

En resumen, se podria decir que la ciclosporina,
al menos, ha sido ya suficientemente estudiada y no
ha demostrado ser 1itil como un agente curativo de
la DMID.

En los iltimos cinco afios, reactivando las ideas
de Lazarow (40), confirmadas por otros investiga-
dores basicos, se ha intentado revertir la DMID
empleando nicotinamida en sujetos recién diagnos-
ticados.

El mecanismo de accién de la nicotinamida co-
mo agente inmunomodulador, actiia a lo menos en
dos puntos. Por una parte es un captador de radica-
les libres y, por otra, inhibe la activacién de la en-
zima poli (ADP-ribosa) sintetasa, frenando la dis-
minucién del contenido intracelular de DNA; la
elevacién de DNA favorece la sintesis de proin-
sulina. Ademds, la nicotinamida en la rata, inhibe a
los macréfagos activados destructores de células
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beta y la expresién de antigenos Clase 2 MHC de
estas células, que es inducida por citoquinas, factor
de necrosis tumoral ¢ interferén gamma (48). Todos
estos procesos participan en la lesién de las células
beta en la DMID humana,

Pese a que las bases tedricas resultaban promete-
doras, los estudios en ¢l ser humano han fracasado
en demostrar la utilidad de la nicotinamida cn la
reversién de la DMID. Sélo Vague (49), el pionero
cn esta linea, informé que este farmaco utilizado a
una dosis de 3,0 g/dia, durante 6 meses, lograba un
mayor niimero y una prolongacién del periodo de
remision. Mendola y cols. (50) no confirmaron es-
tos hallazgos y tinicamente encontraron que a los 45
dias de administrada la droga, existia un incremento
del péptido C post estimulo de glucagén, significa-
tivamente diferente al grupo control; posteriormen-
te se perdia este efecto.

El grupo de la Universidad de Colorado (51),
tampoco pudo demostrar ninguna accién beneficio-
sa de la nicotinamida en DMID, tratados con 1,5 g
durante 12 meses.

Podria decirse, con bastante certeza, que hasta
hoy no existe ningiin farmaco que sea eficaz en cu-
rar la diabetes insulinodependiente, por precoz que
se inicie la terapia. Ello sin duda se debe a que una
vez diagnosticada la DMID, ya existe un dafio de-
masiado extenso y un proceso autoinmune que se
perpetia, pese a cualquier tipo de intervencidn.

Inmunoterapia preventiva en la
diabetes insulinodependiente

Agotadas temporalmente las posibilidades cura-
tivas, la investigacién se ha orentado a buscar
medidas preventivas en individuos con alto riesgo
de desarrollar una DMID, como son los nifios con
miiltiples marcadores de susceptibilidad genética a
la enfermedad.

Un trabajo cooperativo reciente de las Universi-
dades de Colorado, EE.UU. y Auckland, Nueva Ze-
landia (52), muestran por primera vez resultados
promisorios en la prevencién de la DMID con ni-
cotinamida. Trataron dos grupos de jévenes meno-
res de 16 afios, con antecedentes de DMID en pa-
rientes de primer grado, ICA positivos > 80 Ul y un
deterioro franco de la primera fase de secrecién in-
sulinica. Un grupo recibié placebo y el otro nicoti-
namida 3,0 g diarios, ambos fueron seguidos desde

¢l inicio de la terapia durante 60 meses o hasta que
apareciera la DMID. Los 8 nifios del grupo control

desarrollaron diabeles, ¢l dltimo lo hizo a los 57
meses de observacién, mientras que de los 14 trata-
dos con nicotinamida, en sélo 1 aparecid la enfer-
medad a los 25 meses de scguimicnto.

Es interesante destacar que el tinico sujeto con
DMID en la seric tratada, correspondid al joven que
mostrd inicialmente la mayor falla secretora de
ambos grupos, lo que traduce un proceso autoinmu-
ne méas acentuado.

De lo anotado se desprende que es posible la pre-
vencién de la DMID con nicotinamida en sujetos de
alto riesgo, pero ésta debe efectuarse antes que el
compromiso betacelular sea demasiado extenso.

CONCLUSION

En el momento actual se vislumbran dos grandes
lincas futuras en la prevencién y/o curacién de la
DMID ya establecida. En la primera, es posible que
la nicotinamida u otras drogas empleadas oportu-
namente en individuos de alto riesgo de desarrollar
la DMID, sean capaces de prevenirla, m4s atin el dia
que se cuente con marcadores de absoluta seguri-
dad.

En la curacién de la DMID, pareciera que la
tnica via realmente promisoria serfa el transplante
de células beta, una vez solucionados todos los pro-
blemas actualmente existentes.
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— filtracién: 272

— membrana basal: 231, 273, 274

— podocitos: 223
Gloméruloesclerosis: 274
Glucagén: 52, 56, 60, 61, 180, 192

— biosintesis: 60
Glucocorticoides: 161
Glucégeno: 63

— degradacién: 65

— metabolismo: 65
Gluconcogénesis:

— ver neoglucogénesis
Gluco-regulacién: 180
Glucosa:

- absorcién: 62

— captacién: 62

— contra-regulacién: 62, 180

— estimulo: 63

— glicélisis: 63, 64

— hepdtica: 280

— homeostasis: 56, 71

— liberacién: 63

— metabolismo: 64

— produccién: 64

— prucba de tolerancia oral: 77,

80

- regulacién: 62, 180

— sensores: 148

— tolerancia disminuida: 27, 75,

94,99, 105, 284

— transportadores: 51, 59

— utilizacién: 63
Glucosa-6-fosfatasa: 50
Glucosa-6-fosfato: 63
Glucosa-deshidrogenasa: 81
Glucosa-oxidasa: 81
Glucosuria: 77

— métodos: 82, 167
Glucotoxicidad: 54, 68, 100

T

Hallux valgus: 314

HDL-colesterol: 87, 237

Hemodidlisis: 276

Hemoglobina glicosilada: 77, 83,
102

Hemorragias retinales: 265, 268

Heparina: 200, 207

Heparén sulfato: 223, 232, 273

Hepatomegalia: 74

Herencia de DMID: 41

- de DMNID: 47
Heterogeneidad genética: 47
Hexémero, insulina: 57, 134
Hexoquinasa: 81
Hidratacién: 197, 206
Hidratos de carbono:

— contenido de alimentos: 131

- cnladieta: 122

— metabolismo: 62
Higado graso: 308
Hijo de madre diabética: 375

— cuadro clinico: 376

— mortalidad perinatal: 375

— prondstico: 380

- tratamiento: 380
Hiperbilirrubinemia: 379
Hipercolesterolemia: 235, 244, 248
Hiperglicemia: 191, 194, 205
Hiperinsulinemia: 96, 242, 280, 352
Hiperkalemia: 197, 273, 285
Hiperlipidemia: 235, 240
Hiperosmolaridad: 203
Hipertensién arterial: 272, 275, 276,

279

- fisiopatologfa: 279

— tratamicnto: 283
Hipertrigliceridemia: 195, 246
Hipocalcemia: 379
Hipoglicemia: 178, 356

- causas: 183

— coma hipoglicémico: 179, 188

- complicaciones: 187

- contrarregulacién: 179, 181
definicién: 178
— diagndstico: 178
— en DMID: 185, 346
en DMNID: 185

- en el nifio: 185

- fetal: 364

— frecuencia: 179

— glucagén en: 187

—~ morbimortalidad: 188

— por alcohol: 185

- por drogas orales: 157, 185,

187

- por ejercicio fisico: 106, 186

— porinsulina: 148, 185, 187,346

— prevencién: 189

- sintomas adrenérgicos o ney-

rovegetativos: 178
— neuroglucopénicos: 178, 188
- encefalopatfa: 179, 188

— lratamiento; 187

Hipoglicemiantes orales: 154, 355

I

— acarbosa: 164
— asociacién con insulina: 163
- biguanidas: 158
— accién: 158
— efectos téxicos: 159
- estructura quimica: 158
- farmacocinética: 158
— reacciones adversas: 158
— tipos: 158,334
— buformina: 158, 160
— metformina: 158, 160
— contraindicaciones: 161
— fracaso primario y secundario:
162
- hipoglicemia: 157
— indicaciones: 159
— interacciones: 161
— otros fdrmacos hipoglicemian-
tes: 164
- potencia y dosis: 159
- sulfonilureas: 154
— accién: 154
— efectos téxicos: 157
— estructura quimica: 154
- farmacocinética: 155
— reacciones adversas: 156,
333
— tipos: 156
— clorpropamida: 156, 160
- glibenclamida: 156, 160
- gliclazida: 156, 160
- glipizida: 156, 160
~ tolbutamida: 156, 160
- uso inapropiado: 163
Hipokalemia: 197, 200, 206
Hipotensién: 193, 205
~ postural: 257, 276, 284
Hipotermia: 193, 203, 208
Hipoxia: 227, 263, 292, 321
Histocompatibilidad HLA: 41, 46,
338
Homeostasis: 56, 71, 180
Hormonas: 56, 180

are

Impotencia sexual: 284, 300
Incidencia de DMID: 35
—~ de DMNID: 32
Indice:
= creatinina-talla: 121
— de masa corporal: 120
- glicémico de alimentos: 127,
130
Infarto del miocardio: 253
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Infecciones: 209
— bacteremia: 217
— bacteriuria: 212
— localizaciones: 212
— candidiasis: 219, 327
— cutdneas: 214
— del pie: 312
fingicas: 214, 218, 219
periodontales: 219, 332
— pulmonares: 215
— septicemias: 217
— tuberculosis: 216
— urinarias: 212, 275
— mecanismos de defensa: 209
— virales y DMID: 36
Infusién continua de insulina: 147
Inhibidores de:
— aldosa-reductasa: 263, 293,
298
— ECA: 273, 276, 286, 288
Inmunidad: 43, 44, 211
Inmunosupresién: 396
Inmunoterapia: 399, 400, 402
Insuficiencia renal: 272, 276
Insulina: 134
— accién: 60, 97
— ajuste de dosis: 106, 176
alergia: 148
— anélogos: 139
— anticuerpos: 43, 44, 92
— biosintesis: 56, 66
— concentracién de preparados:
138 b
— descubrimiento: 19
— dosis: 144, 145, 146
— edema: 151, 334
— especie de origen: 134
— galénica: 134
— hipoglicemia: 148, 178, 346
— humana: 138
— insulinemia: 88, 90, 100
— intermedia: 138
— inyeccién: 139, 141
— jeringas: 140
— lipodistrofia: 150, 346
— mezclas: 141
— porcina: 134, 138
— presbiopenia: 151
— pureza: 136
— rdpida: 137
— reacciones adversas: 148, 334
— receptores: 51, 58,97
— resistencia: 49, 50, 96, 98. 150
_ secrecién: 48, 56, 57, 66, 91,
352

|

sensibilidad: 51, 88
— tiempo de accién: 137
tipo convencional: 136
— biosintética: 135
— semisintética: 135
— tratamiento: 134
— complicaciones: 148
- en cetoacidosis: 197
— en embarazo: 368
— esquemas: 144, 170
- intensificado: 145
— unién al receptor: 51, 98
— uso clinico: 142, 355
Insulinodependiente:
— ver DMID
Insulitis: 45
Interferén: 43, 45
Interleukina: 43, 45, 46, 225
Intolerancia a glucosa:
- ver disminucién de la toleran-
cia a glucosa
Islotes: 45, 56
— células: 56
— fisiologfa: 56
— transplantes: 393, 394
Isquemia: 292, 298, 311

e

Janbon: 19, 154
Joslin, Clinica: 37

R

Kalemia: 192
Kimmelstiel-Wilson: 274
Krebs, ciclo de: 64
Kussmaul, respiracién: 193

)

Laboratorio y diabetes: 79
Lactato:
— ver écido lactico

Lactégeno placentario: 360

Langerhans, islotes de: 18, 45, 56

LCAT: 235, 237

LDL-colesterol: 87, 237

Leucocitosis: 210, 217

Limitacién de movilidad articular de
las manos: 74, 329

Linfocitos: 43, 46

Linfoquinas: 44

Lipasa lipolitica: 63, 97

Lipasa lipoproteica: 63, 241

Lipemia diabética: 243

-Lipidos:

— ateroesclerosis: 235, 242, 244

— composicién: 238

— enladieta: 123

— metabolismo: 62, 240

— transporte: 238

— valores normales: 245
Lipoatrofia: 150, 244, 334
Lipodistrofia: 150, 244, 333
Lipohipertrofia: 150, 334
Lipogénesis: 63, 68
Lip6lisis: 68, 192
Lipoproteina: 69, 87, 235

— composicién: 238

— e hipertensién: 280

— estructura: 235

— via de transporte: 238

— y aterogénesis: 244
Lisil-oxidasa: 226
Locus genético: 42

SN

Macroangiopatia: 222

— epidemiologfa: 38
Macrosomia: 364, 377
Madre diabética: 363
Magnesio: 280, 378
Malformaciones congénitas: 365,

378, 381
Manifestaciones cutfineas de diabe-
tes: 326

Membrana basal:

— alteraciones: 231

— engrosamiento: 231, 274
Meralgia diabética: 296
Mesangio: 272, 274
Metabolismo: 62
Metformina: 158, 160
Micosis: 214, 218, 328
Microalbuminuria: 85, 273
Microaneurismas: 264
Microangiopatia: 222, 223
Microcirculacién: 226
Microglicemia: 166
Migracién de leucocitos: 210
Mioinositol: 223, 291, 293
Miocardiopatia diabética: 255
MODY: 25, 29, 47, 74, 336
Monémero, insulina: 134
Mononeuropatias: 296 .
Monosaciridos: 58
Mortalidad:

— DMID: 37

— DMNID: 33
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— general: 33, 37

— neonatal: 363, 375

— por cetoacidosis: 201

— por nefropatia: 277
Motilina: 306
Mucormicosis: 219
Muisculo: 63

— ejercicio: 103

— metabolismo: 65

N &

NADH: 242
NADPH: 63
Necesidades humanas: 111
Necrobiosis lipoidica: 329, 348
Nefropatia diabética: 272

— clinica: 274

— en el nifo: 349

— en el senescente: 357

~ ¢ hipertensién: 281

— cpidemiologia: 37

— ctapas funcionales: 273

— hipoglicemia: 184
tratamiento: 275

— y dislipidemia: 242
Neoglucogénesis: 180, 191
Neonatal:

— mortalidad: 363, 375
Neovascularizacién retinal: 263,

267

Nervio:

— biopsia: 298

- conduccién: 297
Neumonia: 215, 216
Neuroglucopenia: 178, 182
Neurotransmisores: 180
Neuropatia: 291, 348

— autondmica: 295, 299

- cardiovascular: 254, 257

— clasificacion: 294

— diagnéstico: 297

— en el senescente: 357

— fisiopatologfa: 291

— métodos de estudio: 258

— mononeuropatia: 296

— neuroartropatia: 296, 312

— pares craneanos: 295, 296

— patogénesis: 292

— polineuropatfa: 295

— prevalencia: 291

— t6raco-abdominal: 296

— tratamiento: 298
Nicturia: 72
Nédulos de Ranvier: 291

Normolipemiantes  hipoglicemian-
tes: 249
Nutricién: 71

2@k

Obesidad: 52, 94, 99

— androide: 96, 281

- ¢ hipertensién: 281

— y dislipidemia: 242

- y ejercicio fisico: 105
Objetivos terapéuticos: 102
Ojo, fondo de: 264, 266
Onicomicosis: 313, 331
Osmolaridad: 203, 205
Osteomielitis: 318
Otitis externa maligna: 220
Oxidantes, agentes: 226
Oxigeno hiperbirico: 317

_P-

Péncreas:

- artificial: 148

- fisiologia: 56

- transplante: 393
Pancreatitis crénica: 308

- y dislipidemia: 245
Papilitis necrotizante: 213, 275
Papilopatia diabética: 270
Pardlisis oculomotoras: 271

Patologias asociadas a la diabetes:

72,358

Péptido C: 57,91
Péptido inhibidor géstrico: 58
Pericitos: 262
Peritoneodidlisis: 277
Pie diabético: 311, 328

— clasificacién: 313
epidemiologfa: 311
ctiopatogenia: 311
— factor vascular: 311
- neuropitico: 312
- infeccioso: 312
- predisponente: 312
examen clinico: 313
tratamiento: 315
- curativo: 315
— especial: 317
— local: 316
- preventivo: 315
— rehabilitacién: 318
pH arterial: 191, 194
Piclonefritis: 213, 275
Piruvato: 50

Plaquetas:

— agregacién: 228

— funcién: 228
Placenta, lactégeno: 360
Plasma: 79

— aminodcidos: 65

— cetonemia: 69, 82

— creatinina: 86

— glicemia: 76, 81

— insulinemia: 90

— osmolaridad: 203, 205
Plicgues cutdneos: 121
Polidipsia: 72
Polifagia: 72
Polihidramnios: 362
Polineuritis: 295
Poliol: 68, 222
Polipéptido pancreitico: 56, 62
Poliuria: 72, 194
Post operatorio: 323
Potasio, administracién: 197, 206,

285

Pregestacional, diabetes: 361
Prednisona: 277, 396
Preproinsulina: 57
Pre operatorio: 321
Presbiopenia: 151
Prevalencia: 29, 95

- DMID: 34

- DMNID: 29
Proinsulina: 57
Prostaglandinas: 57, 227, 229
Proteinas:

- enladieta: 123

— glicosiladas: 77. 82, 225

- metabolismo: 62
Proteinquinasa: 61, 293
Protefna C: 228
Proteina G: 60
Proteinuria: 85, 288
Proteoglicanos: 223, 230
Prueba de tolerancia a la glucosa

oral: 77,79

- en el embarazo: 80

— endovenosa: 89

-~ método: 80
Psicologia del diabético: 384

-Q-
Quilomicrones: 236, 246
Quimiotaxis: 210
Quiroartropatfa: 74, 329
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SR

Radicales libres: 45, 226
Radiculopatias: 296

| Radioinmunoanilisis: 90
Reaccién:

— adrenérgica: 178
— alérgica: 148, 156
'~ antabis: 157, 333
Receptor, autofosforilacién: 51
Receptores insulinicos: 51, 58, 97,
352
Receptor quinasa: 51
Recién nacido: 375
Recombinacién DNA: 135
Regulacién de la glicemia: 180
Remisién de diabetes: 144, 340
Resistencia insulinica: 49, 50, 96,
98, 150, 279, 352
Retinopatia: 262, 348, 357
— basal: 264, 268
- pre proliferante: 266, 269
— proliferante: 267, 269
— e hipoglicemia: 188
Revascularizacién: 316
Ribosomas: 57

=

Sacarina: 128
Salud puiblica: 20, 351
Secrecién insulinica: 48, 56, 57, 66,
91,352
Secretagogos: 57
Senescente, diabetes en: 351
— clinica y diagnéstico: 352
— complicaciones agudas: 355
— crénicas: 357
— dieta: 127, 354
— patogénesis: 351
— tratamiento: 353
Sensibilidad a insulina: 21, 88
Septicemia: 217
Shock: 193, 205, 206, 217
Sindrome:
— denervacién cardiaca: 299
— diabético agudo: 72

— diabético crénico: 72

— distress respiratorio: 200

— malabsorcién: 307

— nefrético: 274

- “X" 176, 96, 280
Sintomas y signos de la diabetes: 71
Sistema renina-angiotensina: 227,

272,275, 281
Sobrevida: 38, 277, 311
Sodio: 198, 205, 280, 282
Sodio-potasio-ATPasa: 223, 293,
294

Soluciones:

— alcalinizantes: 198

— hiperténicas: 187

— hipoténicas: 206

— isoténicas: 206
Somatostatina: 52, 56, 58, 62
Somogyi, efecto: 146, 186
Sorbitol: 68, 128, 223, 261, 291, 293
Stress: 53, 62, 192, 320, 385
Subunidades alfa-beta: 58
Sudoracién: 301
Sulfonilureas: 154

2

Taquicardia de reposo: 257, 276
Termometria: 298
Tipo Iy II, diabetes: 24

- ver DMID y DMNID
Tirosina-quinasa: 51, 58
Tolbutamida: 156, 160
Transferrina: 121
Transplantes: 393

— de islotes: 393, 394

— de péncreas: 393

- derifién: 277
Transportadores de glucosa: 51, 59
Trastorno:

— 4cido-bésico: 192

- sudomotor: 301
Tratamiento: 102

- actividad fisica: 103

— drogas orales: 154

- insulina: 134

— intensificado: 145

- objetivos: 102, 353
Triglicéridos: 63, 68, 87, 195
Trombosis: 200, 205, 207
Tromboxano: 228
Tuberculosis: 216
Tubulina: 57, 225, 292, 294

~J=

UGDP: 157, 158
Ulcera: 312, 317

- neurotréfica: 317

— perforante plantar: 313, 317
Ultracentrifugacién: 88
Umbral renal: 72
Uniones “gap”: 56
Uni6n insulina-receptor: 51, 98
Uremia: 273 276
Uroflujometria: 300

=Vi—

Vasodilatadores: 285, 288
Vejiga:
— disfuncién: 300
— neurogénica: 212, 275, 300
~ via de eliminacién en trans-
plante de péncreas: 395
Velocidad de conduccién nerviosa:
297
Via glicolitica: 63, 64
— del poliol: 68, 222
Vias biliares: 308
Virus y DMID: 36, 45, 338
Vitamina D, 1-25: 280
Vitrectomf{a: 270
VLDL-colesterol: 87, 236
Vulvovaginitis: 327

S
White, Priscilla: 362. 369

S

Xantelasmas: 74, 244
Xantomas: 74, 244
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