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l. Definicion

La diabetes mellitus se puede considerar
como un sindrome de evolucion créonica.con
fuerte predisposicién hereditaria, en la cual
existe una falla en la reserva pancredtica con
la consiguiente  disminucién  cuantitativa.
cualitativa o ambas de la insulina circulante,
ocasionando una alteracion en el metabolis-
mo intermedio, : en diferentes etapas de su
evolucidn, dafio micro v macrovascular y

trastornos neuroldgicos.

2. Metabolismo inrermedio:

Al tener ¢n cuenta que la alteracion funda-
mental en la diabetes mellitus es secundaria al
defecto cuantitativo o cualitativo de la insuli-
na sobre el metabolismo intermedio, es im-
portante hacer un recordatorio de la inter-
accién de todas las hormonas que intervienen
en este Proceso.

La insulina. hormona de 51 residuos de
aminoacidos es ¢l resultado final de una labo-
riosa conjugacion de diferentes pasos intrace-
lulares a nivel de la célula beta del pancreas
que participa en forma directa, en muchos
procesos metabodlicos de los carbohidratos,
lipidos v proteinas.

A partir de la ingesta de polisacaridos, v de
su absorcion en el intestino delgado en forma
de mono v disaciridos. v por accidn entre
otras sustancias de hormonas tiroideas, entra
a la circulacién portal la glucosa. Esta mo-
lécula ingresa al higado, v se incorpora al
hepatocito sin que se requiera para este suceso
la actividad de la insulina. sin embargo. den-

tro de la célula si es necesaria la participacion

-~ Servicio de Endocrinotogia. Unidad de Medicina
Biopsicosocial Hospital General de México, S.8.A

REV. FAC. MED. MEX.

de esta hormona para los procesos subsecuen-
tes de distribucion v/o degradacion.

El hepatocito. tiene dentro de sus multiples
funciones, la facultad de llevar a cabo diferen-
tes procesos ¢n ¢l metabolismo de la glucosa,
de acuerdo con las condiciones y estados ener-
géticos que tiene en ese momento el organis-
mo.

En ¢l periodo en que el organismo no re-
quicre de mucha energia. se producen en el
hepatocito, gracias a la inhibicién del AMPc¢’
diferentes procesos biloguimicos que condu-
cen ala formacion y almacenamiento del glu-
cogeno, molécula capaz en un momento dado
de degradarse v producir ¢l suministro de
energia necesario a corto plazo. suceso en el
que participa directamente la insulina. A la
formacion de glucdgeno se le denomina gluco-
ncogénesis.

Otro de tos procesos que el hepatocito reali-
za es la glucolisis. Este se lleva a cabo en el
momento en que se requicre de energia y es
activo a partir de la estimulacidn del AMP¢
por la insulina. Esto conduce, primero a la
incorporacion de la glucosa por mecanismos
extramitocondriales que se¢ denominan en
conjunto glucdlisis anaerobica. v segundo, a
la entrada en el ciclo tricarboxilico o glucdlisis
aerobica dentro de la mitocondria,

Dentro del metabolismo intermedio. la in-
sulina también interviene en la formacidn de
liprdos, predominantemente en el tejido adi-
poso. Parte de la glucosa que llega al higado es
distribuida hacia el tejido adiposo, donde es
convertida a glicerol poraccién dela insulina.
Este glicerol es capaz de unirse por medio de
esterificacion, a acidos grusos para formar
triglicéridos. que son compuestos de almace-
namiento. Se calcula que ¢l tejido adiposo
estd constituido de un 60 a 90 por ciento de
triglicéridos lo que representa de 6 a 8 Keal.
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por gramo de tejido. Un hombre normal de 70
Kg de peso tiene 10 Kg aproximadamente de
tejido adiposo y por lo tanto. una reserva
potencial energética de 60.000 a 80,000 Kcal
lo cual en teoria, permite si no hubiese inges-
tion de alimentos una sobrevida por mas de
dos meses. La participacion de la insulina en
este suceso de lipogénesis, contrarresta en for-
ma directa la degradacién de lipidos, o sea al
proceso inverso denominado hpélisis lo que
conduce que a partir de la degradacion de tri-
glicéridos. se forme glicerol y 4cidos grasos,
estos Gitimos se incorporan al higado y for-
man entre otros los cuerpos cetdnicos que son
acidos, tuertes productdos en pequeiias canti-
dades, los que al pasar a la circulacion son
neutralizados por las diferentes sustancias
amortiguadoras.

La insulina participa también en el metabo-
lismo intermedio de las proteinas. Los amino-
acidos que son digeridos vy absorbidos en el
intestino, al llegar al higado son distribuidos
con preferencia al tejido muscular, donde por
accion insulinica son convertidos en protei-

nas. Esta proteogénesis se autorregula por el
proceso inverso denominado protedlisis, el
cual se lleva a cabo s6lo en ciertas condiciones
de catabolismo, particularmente en aquellas
en las que se requiere la formacién de glucosa
a partir de compuestos que no sean hidratos
de carbono. o gluconeogénesis, también para
la formacién de aminoacidos denominados
energéticos, capaces de incorporarse al ciclo
tricarboxilico para aumentar la produccién
de energia. Gracias a la proteogénesis secun-
daria a laaccién de la insulina, no sdlo se evita
la formacion de los dos grupos de aminoéci-
dos antes mencionados (gluconeogenéticos y
energéticos) sino también se bloquea la sinte-
sis de otros aminoacidos denominados ceto-
genéticos, que pudieran en un momento dado
perjudicar al organismo.

En resumen, podemos mencionar dentro de
las acciones de la insulina las siguientes: favo-
rece la glucogénesis, lipogénests, glucolisis y
proteogénesis; impide la lipdlisis. y protedli-
sis, v porlo tanto bloquea la cetogénesis hepa-
tica y la gluconeogénesis (Figura 1).

Figura 1. Accion de la insulina en el metabolismo intermedio
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Tabla 6. Caracteristicas generales de

los pacientes diabéticos tipo |

niveles de glucosa, aunados a un terreno pro-
picio como es la carga hereditaria, junto con
los factores ambientales, conducen a modifi-
cactones vasculares, particularmente en la mi-
crocirculacién con la consiguiente aparicién
de la fase tardia de la enfermedad, caracteri-
zada por neuropatia (visceral y periférica),
retinopatia y nefropatia, cada una de ellas con
un cuadro clinico peculiar.

Actualmente los términos de diabetes me-
llitus juveniles o del aduito ya no se utilizan,
incorporandose a la terminologia fos de dia-
betes mellitus tipo I o insulinodependiente y el
tipo Il o insulino no dependiente. En base a
que en un paciente tipo II por su historia natu-
ral decaiga su reserva pancredtica v en un
momento requiera para su manejo de insuli-
na, el tipo I se ha subdividido en **A™ para
aquellos diabéticos que siempre han sido in-

sulino dependientes y ““B” para los que solo-

por su historia natural en un momento dado
lo requieran.

En las tablas 6 y 7 se presentan las caracte-
risticas de los diabéticos tipo I (A) y tipo II.

Tabla 7. Caracteristicas generales de

los pacientes diabéticos tipo Il
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El diagnéstico de diabetes mellitus en un
paciente con manifestaciones de poliuria. po-
hdipsia, polifagia v pérdida de peso. con osin
repercusion en retina, nervios y/o rifitén, en la
mayoria de los casos no representa mayor
dificultad. Sin embargo, ¢s mucho mas im-
portante establecerlo desde las etapas precli-
nicas para poder llevar a cabo una conducta
preventiva en base a orientacién y adiestra-
miento adecuado, con el fin de retardar la
aparicion del cuadro clinico y mas aun de las
manifestaciones tardias del padecimicnto.

En primer lugar, una historia clinica ade-
cuada, seré el pilar para poder sospechar into-
lerancia a los carbohidratos, en base a los
antecedentes familiares que nos den la pauta
de una predisposicion genética.

Actualmente. solo se puede considerar un
factor de riesgo ¢l hecho de que existan ante-
cedentes familiares de diabetes, lo que ante-
riormente se denominaba como prediabetes,
o sea aquellos sujetos con ambos padres dia-
béticos, o bien, con un hermano homocigoto
enfermo. Se ha podido demostrar que no se
pucde asegurar la presentacion de la enferme-
dad, porlo que el término prediabetes ya no se
utiliza.

Ademas de los sujetos con antecedentes fa-
miliares, deberd investigarse el padecimiento
en toda persona con exceso de peso, o bien
con pérdida del mismo sin causa aparente; en
mujeres con antecedentes de macrosomia, po-
lihidramnios. abortos de repeticiéon o malfor-
maciones congénitas en sus productos:
personas con alteraciones dermatoldgicas sin
explicaciéon adecuada, y en aquellas con mani-
festaciones sugestivas de hipoglucemia.

En segundo lugar se encuentran tos exdme-
nes paraclinicos destinados a confirmar into-
lerancia a los carbohidratos. Dentro de estos
se cuenta con:

A. Glucemia de avuno:

La glucemia de ayuno es el estudio mas
sencillo para la deteccidén de una alteracionen
las cifras de glucosa en sangre, sin embargo,
deben de considerarse algunos aspectos de
interés antes de su interpretacion como el he-
cho de que una sola determinacion no es de
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Tabla 16. A 0s bhioguimicos de 1os hipoglucemiantes orales

derivados de las biguanidas
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fibrinolisis, reducen el fibrinégeno plasmati-
co y la agregacidén plaquetaria, disminuyen
los niveles de triglicéridos y colesterol, y pro-
ducen un efecto anorexigénico.

Indicaciones para el uso de las biguanidas:

De acuerdo con su mecanismo de accién, se
prescriben en pacientes diabéticos tipo Il obe-
$0s, 0 con tendencia a subir de peso.

Efectos colaterales de las biguanidas:

Entre los efectos colaterales, se tienen las
alteraciones gastrointestinales como vomito,
diarrea, dolor en epigastrio y pirosis. Mucho
mas grave, pero afortunadamente rara, se en-
cuentra la acidosis lactica.

C. Interaccion de los hipoglucemiantes orales
con otros fdrmacos:

Varios farmacos disminuyen la accién de
los hipoglucemiantes orales como son: las tia-
zidas, la difenilhidantoina, los corticoides, y
la dextrotiroxina. Los farmacos que potencia-
lizan su accién son: los bloqueadores beta
adrenérgicos, la fenilbutazona, los salicilatos,
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el alopurinol, los inhibidores de la MAO, los
cumarinicos, el cloranfenicol y el alcohol.

B. Combinaciones de sulfanilureas
con biguanidas:

Tomando en cuenta que los mecanismos de
accién de estos dos tipos de hipoglucemiantes
orales son diferentes, pueden ser complemen-
tarios, ocasionando potencializacién y menor
dosificacion. Sus resultados, aunque tempo-
rales han sido buenos. Las mezclas mas utili-
zadas son la de cloropromapida con metfor-
min y las de gliblenclamida con fenformin.

Su indicacién es en aquellos pacientes con
falla primaria o secundaria a los hipogluce-
miantes orales, antes de la utilizacién de la
insulina.

4. Tratamiento insulinico

Entre el comienzo de este siglo y el afio 1921
se realizaron varias tentativas encaminadas a
aislar el principio activo del pancreas como
medida terapéutica en el control de la diabetes
mellitus. No fue sino hasta 1921, etapa sobre-
saltente en la historia de la medicina, en que
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Tema monografico

Tabla 17. Caracteristicas genaiales de algunos tpos oo
Tipo Aspecto Accion Duracion Efecto Buffer Proteinas mg/|
del efecto maximo tipo Unidades
(horas) (horas)
Simple Claro Rapida 5-7 4 No tiene No tiene
NPH Turbio intermedia 24-28 14 Fosfato Proteinas
Protamina
Zinc Turbio Prolongada +36 19 Fostato Protamina 1.25
Lenta Turbio Intermedia 24-28 14 Acetato No tiene

Banting y Best obtuvieron la insulina la cual
fue primero aplicada a un perro sin pancreasy
posteriormente al ser humano. Desde enton-
ces hasta 1937, la Gnica insulina en el mercado
fue una preparacién amorfa llamada *‘regu-
lar’” o “‘normal”. En 1950, la purificacion de
la insulina mediante recristalizacion constitu-
v6 un progreso significativo, debido a que fue
posible separar las proteinas contaminantes
de la molécula basica, apareciendo asila insu-
lina “cristalina’". Este preparado atin existen-
te, presenta menos reacciones locales, su
tiempo de actividad es semejante al de las
amorfas y su vida media es corta, por lo que
su aplicacion es cada 4 6 6 horas para poder
mantener niveles plasmaticos adecuados, si-
tuacion no bien aceptada por el paciente. Por
lo anterior Hagedorn, logré encontrar una
insulina con una vida media mds prolongada,
al unirla a proteinas basicas como la protami-
na vy que en la actualidad la conocemos como
insulina NPH, de acuerdo a las siglas: Neutra,
Protamina, Hagedorn. Mas tarde, otros in-
vestigadores agregaron a la proteina metales
pesados como cinc con el mismo resultado, es
decir vida media mas prolongada, ocasionan-
do que su tiempo de accion inicial se retarda-
ra, por lo que se requeria agregar insulina
rdpida, sin embargo, parte de esta se unia a la
anterior y no se podria predecir ni el tiempo.
ni la cantidad utilizable, por lo que este tipo
de insulina estd practicamente en desuso.
Gracias a técnicas especializadas, como la
cromatografia y el radioinmunoanalisis, se
han podido obtener insulinas con mayor pu-
reza, menos heterogenicidad y menor canti-
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dad de anticuerpos unidos a la molécula como
son las insulinas ““‘monoespecie” vy las deno-
minadas “sp” o de pico unico. En la tabla 17
referimos ciertas caracteristicas generales de
algunos de los tipos de insulina.

Indicaciones para el tratamiento con insulina:

Las indicaciones mas precisas son:

a) Diabético tipo 1.

b) Cetoacidosis diabética.

¢) Descontrol fundamentalmente por proce-
so infeccioso.

d) En diabéticas embarazadas.

e¢) Paciente diabético que va a ser intervenido
quirurgicamente.

) Alguna endocrinopatia que descontrole el
padecimiento.

Dosificacion de la insulina

La cantidad y tipo de insulina que requiere
el paciente diabético estard de acuerdo con
sus caracteristicas personales, lo cual hace
que sea posible establecer una posologia uni-
forme,

Nosotros utilizamos la administracion de
insulina rapida [.V. en bolos tinicos cada hora,
durante una situacion de descontrol metabé-
lico agudo.

Para el control metabdlico en condiciones
no criticas, utilizamos la insulina NPH o de
accion intermedia de acuerdo a los resultados
de glucemia o bien a los de glucosurias pre-
prandiales, tratando de ir ajustando la dosis o
intentando mezclas o combinaciones como se
ejemplifica en la tabla 18. Es importante veri-
ficar la confiabilidad de las glucosurias para
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Tema monografico (Concluye)

Figura 5. Sitios de aplicacién de-la instilina por via subcutanea

3. Lipodistrofia. Complicacién rara que
puede ser de tipo hipotréfica o hipertréofica.

4. Resistencia a la insulina. Estd involucra-
do el sistema Ig@G, v es aquella situacion en
donde el paciente requiere para su control
mas de 200 unidades de insulina intermedia,
por lo cual se debe de vigilar al paciente en
forma estrecha por la posibilidad de un estado
de hipoglucemia grave.

5. Edema insulintco. Se caracteriza por re-
tencion generalizada de liquidos que habi-
tualmente coincide con el control metaboslico
de la enfermedad, probablemente debido o
mediado por el sistema renina-aldosterona.

VIIL. Protocolo de estudio del paciente
diabético

Para conocer la evolucién de los pacientes,
en el Servicio'de Endocrinologia del Hospital
General de México de la S.S.A., se lleva a
cabo el siguiente protocolo de estudio.
Historia clinica
Biometria hematica
Quimica sanguinea
Examen general de orina
Albuminuria de 24 horas
Urocultivo
Electroforesis de lipoproteinas
Filtrado glomerular
Electrolitos en suero
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Electrocardiograma

Valoracion oftalmoldgica Jom
Estudio radiologico <‘i
NES

comparativo de pies
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