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Definicion y complicaciones

Evento vascular
cerebral

Neuropatia periférica y
autonoma

Retinopatia diabética

\ Nefropatia diabética

La diabetes mellitus (DM) es un pade-
cimiento heterogéneo cronico que
se caracteriza por un metabolismo
alterado de la glucosa y de los lipidos
secundario a un defecto en la secre-
cion de insulina (disfuncion de las
células beta) o de su accion (resisten-
cia a la insulina).

Riesgo

Las principales caracteristicas que se
cardiovascular

presentan enla DM son hiperglucemia
cronica, alteraciones microvasculares
(retina, glomérulo renal y nervio peri-
férico) y patologias macrovasculares
(aterosclerosis, enfermedades coro-
narias, eventos cerebrovasculares).
Actualmente se le atribuyen a la DM
mas de 17.5 millones de muertes por
complicaciones cardiovasculares.!
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Tipos de diabetes

Diabetes Mellitus tipo1! W Diabetes Mellitus tipo 2! W
El pancreas no produce insulina debido a la
destruccion de las células R por un ataque del Mecanismo
propio organismo ‘ normal
Vaso ‘ &

sanguineo

Las células toman
energia de la

Célula
destruida La insulina facilita que glucosa
la glucosa entre a las
células
Mecanismo
¢ (Y alterado

La glucosa no
entra en la célula

La resistencia a la insulina A 7 sangre
impide la entrada de la
glucosa en la célula

Islote de
angerhans ®

Otros tipos de diabetes: MODY'! w

Diabetes monogénica con herencia autosomica
dominante. Se presenta en tres o mas
generaciones de la misma familia

Pancreas
Diabetes Gestacional !

Canal transportador
de K+ dependiente
de ATP Insulina
) Receptor
de insulina

Glucosa

Aparece durante el embarazo y se asocia a
un aumento de problemas metabdlicos en la
madre y en el bebé
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Prediabetes

La prediabetes es el estadio temprano donde los niveles de glucosa son mas altos de lo normal, pero
no lo suficiente para establecer el diagnostico de diabetes. Se encuentra relacionada con la resisten-
cia a la insulina, y su etiologia se vincula con la acumulacion de grasa visceral y las adipocitocinas
proinflamatorias que ésta libera. El diagnostico se establece con una glucemia en ayuno de 100 a
125 mg/dl, o valores de entre 140 a 199 mg/dl a las 2 horas de tomar una carga de 75 g de glucosa.
Esta entidad cobra relevancia, debido a que incrementa de entre 3 a 10 veces el riesgo de padecer
diabetes mellitus tipo 2, accidente vascular cerebral e infarto.?

Diagnostico de prediabetes Glucemia entre 140 a
(carga de 75 gr de glucosa) 199 mg/dl confirma el
diagnostico
Reversion Prediabetes Progresion

Normoglucemia
2 odny
sn1|aw sajaqelq

Factores relacionados

Alimentacion Realizar ejercicio Obesidad Alimentacion
balanceada inadecuada

<< >




Factores de Riesgo

Factores + Factores
genéticos no modificables modificables

Herencia

Obesidad y Sobrepeso

Genética

Embarazo con bebés de Sedentarismo
mas de 4 kg al nacer

li l"\

!!
XX

Herencia

)
\..
g\

A

I
X

Xy

El riesgo relativo para desarrollar DM2 si se tiene un padre o hermano afectado, en comparacion
con la poblacion general, es aproximadamente de 3 y 6 si ambos padres estan afectados. Alrededor
de 150 genes estan involucrados en el desarrollo de la resistencia a la insulina, éstos fueron selec-
cionados en el pasado distante cuando la comida era escasa. Hoy en dia, en poblaciones donde los
alimentos son abundantes y la necesidad de energia de los mismos es menor, la expresion de estos
genes ahorradores desarrolla un fenotipo desadaptativo.t
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Resistencia a la Insulina

Pancreas Receptor
de insuli
normal Glucosa € insulina

Resistencia
a la insulina

Receptor
de insulina

Exceso de .

Insulina . .
L

Células fallan en
responder a la insulina

Progresion a Aumenta
Diabetes Mellitus 2 Glucosa @ ... Receptor

de insulina

Baja
insulina

Deterioro del Células fallan
pancreas casi totalmente en
responder a la insulina

La resistencia a la insulina se puede definir como una respuesta bioldgica anormal a la misma. La
insulina, ya sea de origen endogeno o exdgeno, tiene una capacidad limitada para revertir un estado
metabolico hiperglucémico.! No solo tiene efectos en el musculo esquelético sino también en el
higado, el endotelio, las células inmunes y muchos tejidos, incluido el adiposo. Por lo tanto, la insu-
lina es relevante no solo para la absorcion y el metabolismo de la glucosa, asi como para: la supresion
de la liberacion de acidos grasos libres del tejido adiposo, la limitacion de la sintesis de triglicéridos
hepaticos y la regulacion de cascadas tromboticas e inflamatorias.?
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Glucotoxicidad

Glucotoxicidad: Se refiere a los efectos adversos

que producen los niveles altos de glucosa sérica

de forma cronica sobre los diferentes tejidos, lo
4 que afecta directamente sobre sus funciones.!

Pancreas \

Estomago

Insulina

Glucosa

Hiperglucemia

Resistencia
a la insulina

Incremento de la produccion Disminucion de la captacion ~ Aumento de los acidos grasos
hepatica de glucosa muscular de glucosa libres por degradacion de los
triglicéridos

Sirza. 7




Obesidad

El tejido adiposo modula el metabolismo liberando acidos grasos libres (AGL), glicerol, hormonas
(incluida la leptina y adiponectina) y citocinas proinflamatorias. Ademas, se ha demostrado que la
grasa visceral y abdominal tienen una correlacion negativa con la sensibilidad a la insulina y, por lo
tanto, un papel destacado en la patogénesis de la resistencia a la insulina y un aumento de la glu-
coneogeénesis. En los musculos, la disminucion cronica de la utilizacion de glucosa debido al uso
preferencial de lipidos como fuente de energia, limita el uso de glucosa de las reservas de glucoégeno
e inhibe la actividad de la glucogeno sintasa. Actualmente, se conoce que por cada kilogramo de
ganancia de peso, el riesgo de diabetes aumenta entre 4.5 y 9%.12

Obesidad
central

Pancreas

Hiperglucemia por una
dieta rica en azucares
(hidratos de carbono) y

en grasas

Sobreesfuerzo

produccion
insulina

Insulinorresistencia

T Leptina

4 Citocinas
proinflamatorias
3+ Adiponectina

Inflamacion
~ local en
- eltejido
_adiposo

1 Lipidos
1 Quimiocinas
1 Gluconeogénesis

Inflamacion
local en <

el higado
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Alteraciones pancreaticas

. Islote de
Pancreas Langerhans

normal

Las células R productoras de
insulina son el tipo predomi- Vaso
nante de células enddcrinas sanguineo
dentro de los islotes pan-
creaticos y comprenden el
50-80% de células. La secre-
cion de insulina debe hacer
frente a cambios agudos
(comida, ejercicio, eventos
estresantes) y a largo plazo
(aumento o pérdida de peso
corporal, envejecimiento,
embarazo).!

Célula B
normal

Acino
pancreatico

Pancreas .
alterado Langerhans

Los sujetos obesos y DM2
tlenen una reduccion del
40-60% en el volumen de Vaso
células R en comparacion sanguineo
con los casos no diabéticos.
La pérdida de estas ceélu-
las se debe principalmente
al aumento de la muerte
celular debido a procesos
apoptoticos y otras formas
de autodestruccion celular;
la apoptosis de las células 3
aumenta hasta tres veces en
los pacientes con obesidad

y diabetes.? Célula B

dafiada

pancreatico
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Alteraciones hepaticas

Hepatocitos
conservados

Ligamento
falciforme

Lobulo
izquierdo
Lobulo
derecho

Arquitectura
trabecular conservada

La glucosa y la hipertrigliceridemia producen
glucotoxicidad y lipotoxicidad en el higado.!

Higado Normal

Esteatosis
hepatica

Adopta un aspecto moteado y
blando por la acumulacion de
los triglicéridos

La grasa se acumula en
vacuolas dentro del citoplasma
de los hepatocitos.

Inflamacion y aumento
de tamario

Higado Graso




Riesgo cardiovascular

Plaguetas

Endotelio

Tunica
adventicia

Tunica
i intima
Leucocitos

Neutrofilos
Factores de
crecimiento

Capa
elastica

Células de
musculo liso

Matriz
extracelular
Células

espumosas

Placa de

Macrofagos
ateroma

Tanto si la produccion de insulina es insuficiente como si existe una resistencia a su accion, la glu-
cosa se acumula en la sangre, dafia progresivamente los vasos sanguineos y acelera el proceso
de aterosclerosis aumentando el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular: angina, infarto
agudo de miocardio (al igual que sus complicaciones y la mortalidad posterior al infarto) y la muerte
cardiaca subita. El riesgo cardiovascular de una persona diabética de padecer un evento cardiovas-
cular se iguala al de una persona no diabética que haya tenido un infarto.!

La diabetes puede danar diferentes érganos: 0jos, rifiones, sistema nervioso periférico, sistema ner-
vioso autdnomo y a las arterias de las extremidades inferiores, con riesgo de amputaciones.?
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Diagnostico

Curvas de tolerancia a glucosa oral

Diabetes mellitus

-

- -

- S~o
~

Intolerancia a
Ss la glucosa

~
~

Concentracion de Glucosa (mg%)

0 1 2 horas

La curva se hace tomando 75 gr con una muestra
de sangre en ayunas, posteriormente se toman
los 75 gr de glucosa y a las 2 hrs se toma otra
muestra.

La DM2 puede diagnosticarse con una muestra de glucosa en
sangre: !

*Glucosa plasmatica en ayuno > 126 mg/dl (8 horas de ayuno).

eHemoglobina glucosilada > 6.5% (la prueba debe realizarse en
un laboratorio certificado).

*En paciente con sintomas clasicos de coma cetodsico o hipergli-
cemia: el diagnostico se hace mediante la toma de glucosa plas-
matica al azar de <200 mg/dl




Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética consta de tres componentes distintos: hiperglucemia, acidemia y ceto-
nemia. Cada uno de estos componentes puede ser causado por una variedad de condiciones. La
cetoacidosis se clasifica como leve, moderada o grave, basandose principalmente en el pH de la san-
gre, el bicarbonato, las cetonas y la alteracion del estado de conciencia. En pacientes con diabetes
conocida, los factores desencadenantes de cetoacidosis incluyen infecciones, enfermedades inter-
currentes, estrés psicologico e incumplimiento de la terapia. En todo el mundo, la infeccion sigue
siendo la causa subyacente mas comun, que ocurre en 30-50% de los casos. La cetoacidosis es un
estado de descompensacion metabolica severa caracterizada por hiperglucemia, acidosis metabo-
lica y aumento de los cuerpos cetonicos totales o cetoacidos.t?

Sin insulina
O con muy poca

Célula
muscular Adipocito
- - Glucagon
¥*
% % %

Aminoacidos

‘_" “ - GllCeYOl
Acidos

grasos

Otros
sustratos

Cuerpos

cetonicos
Glucosa

Vaso

. sanguineo
Glucogeno g

Glucogenolisis
Gluconeogénesis
Cetogénesis

Incremento de cetonas y
glucosa en la sangre
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Coma hiperosmolar hiperglucémico no cetdsico

Liberacion de insulina por el islote
pancreatico

Pancreas

Hipoinsulinemia

Insulina

Glucosa

w 4 ¢ Inhibicion de lipolisis
- « Ausencia de cuerpos
Adipocitos ceténicos

La hiperglucemia
provoca
hiperosmolaridad

Deshidratacion
extra e intracelular

Contraccion del
espacio neuronal

Se caracteriza por elevaciones extremas de las
concentraciones séricas de glucosa y deshidrata-
cion severa en las que hay acidosis leve o mode-
rada. El mecanismo patogénico subyacente es
una reduccion en la concentracion efectiva neta Diuresis
de insulina circulante y una elevacion concomi- osmotica
tante de hormonas contrarreguladoras.!
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Hipoglucemia

La hipoglucemia se puede definir como una concentracion baja de glucosa en sangre por debajo de
lo normal (<70 mg/dl). Y clinicamente, es un sindrome asociado a la baja concentracion de glucosa
en sangre, o bioquimicamente, se considera una concentracion de glucosa sanguinea (o plasma)
cuantitativa por debajo de lo normal. La hipoglucemia asintomatica es un episodio en el que la glu-
cosa plasmatica se mide como baja, pero para la cual el paciente no presenta sintomas. Clinicamente,
esto se diagnostica cuando un paciente esta probando su glucosa en sangre de manera coincidente,
y descubre que esta inesperadamente por debajo de lo normal

Temblor de Dolor de
manaos cabeza
Irritabilidad Vision
borrosa
;.
Hambre Mareo y
somnolencia
N
P -
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Cardiopatia isquémica aterosclerotica

La aterosclerosis es un fendmeno que lleva a la oclusion arterial y a manifestaciones clinicas como
el infarto agudo al miocardio (IAM), los eventos vasculares cerebrales (EVC) o la gangrena de miem-
bros inferiores. Se inicia con la penetracion de lipidos a la subintima de los vasos arteriales, donde
son atrapados por macrofagos y constituyen la denominada estria grasa. Mas tarde hay proliferacion
de las células de musculo liso, a lo que se agregan mas depositos de lipidos y de tejido conjuntivo
que pasan a constituir la placa ateromatosa. Esta favorece procesos tromboéticos que condicionan en
conjunto el evento clinico: el sindrome coronario agudo.’

Placa de
ateroma

Aorta
ascendente

Orejuela de la auricula

izquierda
Vena cava
superior
Arteria
pulmonar
izquierda

Infarto
al miocardio

Orejuela de la
auricula derecha

L Arterias

coronarias
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Retinopatia diabética

Aunque la diabetes afecta al ojo de multiples
maneras (por ejemplo, aumenta el riesgo de
cataratas y oclusiones vasculares retinianas),
la retinopatia diabética (RD) es la complicacion
ocular mas comun y especifica. La RD se carac-
teriza por cambios y lesiones en la vasculatura
retiniana que incluyen hemorragias, microa-
neurismas, dilatacion arteriolar y venular. Estos
tienen una naturaleza progresiva que eventual-
mente conduce a areas de no perfusion retinal,
vasopermeabilidad aumentada con edema y
exudados retinianos y proliferacion patologica
de vasos sanguineos intraoculares que produce
) hemorragia, desprendimiento de retina traccio-

Retinopatia nal o glaucoma neovascular, todo lo cual con-
.. diabética tribuye a la discapacidad visual y la ceguera. Los
tres principales factores de riesgo modificables
son: la hiperglucemia, la hipertension y la dislipi-
demia. La hiperglucemia se considera el iniciador
clave de la cascada de cambios retinianos aso-
ciados con la RD. El aumento del calibre venular
retiniano se asocia independientemente con la
progresion de la RD, y predice el riesgo de retino-
patia proliferativa.> 2

Nervio
optico

Aneurismas

Crecimiento anormal

Microhemorragias de vasos sanguineos
Arteria

temporal

Papila del Hemorragias

nervio optico

Exudados
cotonosos
Humor vitreo

Vena -
turbio por sangre

Macula temporal

Retina Retinopatia Retinopatia
diabética diabética
sana . . . .
no proliferativa proliferativa
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Neuropatia diabética periférica

Médula
espinal

Ganglio

Fibras de
mielina

Endoneuro

Perineuro

Epineuro

Hiperglucemia

Vasos
sanguineos

Nervio periférico

La neuropatia diabética periférica se
ha definido como una mononeuropa-
tia o polineuropatia, sensitiva o motora,
simétrica o asimétrica que depende de
la longitud atribuible a las alteracio-
nes metabodlicas y microvasculares que
resultan de la hiperglucemia cronica;
se caracteriza por sintomas dolorosos
como ardor, parestesia, pequenas des-
cargas eléctricas o punciones. Una vez
que esta bien establecido en las extremi-
dades inferiores, afecta a los miembros
superiores, siguiendo el patron de dis-

. . . P . w Neuropatia
tribucion tipico de “guantes y medias”*? periférica

18 Sirza.



Neuropatia diabética autonoma

El sistema nervioso autonomo inerva cada organo en el cuerpo y la neu-
ropatia diabética puede manifestarse como una gama diversa de sin-
tomas y déficits, que incluyen taquicardia, hipotensién ortostatica y/o
postprandial, intolerancia al ejercicio, nauseas, vomitos, estrefiimiento,
diarrea, retencion urinaria y/o incontinencia, disfuncion sexual, anoma-
lias de sudoracion, aumento de la variabilidad glucémica, alteracion visual
e hipoglucemia asintomatica.

Cardiovascular ¥ |
eDisminucion o
aumento de los
latidos cardiacos

Gastrica |
*Gastroparesis

Intestinal
eDisminucion o
aumento de la
peristalsis

Genitourinario
*\/ejiga neurogenica
eDisfuncion eréctil
*Disfuncion sexual
femenina

Sudomotora
e Anhidrosis
eIntolerancia al calor
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Nefropatia diabética

Arteria
renal

La nefropatia diabética se define como la presen-

cia de proteinuria persistente clinicamente detec-
Corteza table, asociada con una elevacion de la presion
arterial y una disminucion de la tasa de filtracion
glomerular. Esta bien caracterizada por hiper-
trofia glomerular e hiperfiltracion; inflamacion
de glomérulos y regiones tubulointersticiales; y
reduccion del numero de células por apoptosis y
acumulacion de la matriz extracelular.!

Rifion

) Médula
Tubulo

proximal

Arteriola
Tubulo eferente

distal

Arteriola

Membrana
aferente

glomerular Endotelio

) fenestrado
Podocitos

Tubulo colector

Proteinas
en orina

¢ Proteina C Proteina C Proteina C
i b no activada
Proteina ¢ @ activada o

'Trombina

Podocitos
Arteriola aferente dilatada Normal Diabetes

b Trombina

X 7

Endotelio

Glomérulo
Membrana basal

glomerular

Arteriola eferente
contraida (presion alta)
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Pie diabético

Es una de las complicaciones incapacitantes de
la diabetes mellitus (DM), ya que en la mayoria
de las ocasiones el evento culmina en la pérdida
de la extremidad. Los principales factores condi-
cionantes de esta complicacion son los cambios
fisiopatologicos propios de la diabetes (neuropa-
tla y vasculopatia), las deformidades anatomicas
y las influencias ambientales (infecciones).!

En la diabetes, la presion que soporta la planta
del pie no es uniforme ni de la misma intensi-
dad que la que soporta el pie de una persona sin
diabetes. Hay sitios de mayor presion determi-
nados por las deformaciones dorsales y planta-
res del pie. Las zonas de presion aumentan en la
region de las cabezas metatarsianas que pueden
conducir a ulceraciones (mal perforante plan-
tar). La union de las anomalias sensitivomotoras
conduce a una osteoartropatia neurdgena por
microtraumatismo cronico indoloro. Por conse-
cuencia, se forman puntos de apoyo anormales
sobre los que se ejerce una presion muy impor-
tante durante la marcha.' 2

Ulceras

Infeccion
por multiples
microorganismos

Tejido
necrético
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Alteraciones hemostaticas

La DMZ2 se asocia con una mayor activacion plaquetaria
y un rango de anomalias en la coagulacion y la fibrinoli-
sis relacionadas con las anomalias metabdlicas asociadas
con la resistencia a la insulina y la hiperglucemia. Estos
cambios protrombodticos contribuyen a la prevalencia
y gravedad de los sindromes coronarios agudos y otros
trastornos arteriales.* 2

Macrofago

Lesion
del vaso

Histamina Bacteria

Espasmo
vascular

Plaquetas

Globulos
r0jos

Formacion del tapon
de plaquetas
Fibrina

Alteracion
en la coagulacion

Normalmente los filamentos
de fibrina, plaquetas, globulos
rojos y leucocitos forman el
coagulo




Disfuncion eréctil

Vena dorsal

Arterias .
superficial

dorsales

Vena dorsal
profunda

Arterias
profundas Nervio

dorsal

Testiculos

Placa de Glande
ateroma

La disfuncion eréctil (DE) es la incapacidad de lograr o mantener una ereccion lo suficientemente
firme para tener relaciones sexuales. La DE esta relacionada con la disfuncion endotelial al liberarse
directamente el oxido nitrico (ON) de la terminacion nerviosa parasimpatica por la estimulacion de
la liberacion de acetilcoling, y por medio del mensajero GMP ciclico, se disminuyen las concen-
traciones de calcio intracelular provocando la relajacion muscular. Se ha demostrado en hombres
diabéticos con DE que hay deterioro tanto en el nervio parasimpatico como en los mecanismos
dependientes del endotelio que median en la relajacion del musculo liso. La diabetes reduce los
niveles de ON sintasa e incrementa los radicales superoxido, todo lo cual conduce al estrés oxidativo
y al dafio por radicales libres que finalmente conduce a la toxicidad endotelial y la aterosclerosis.™ 2
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Insuficiencia vascular periférica

Enlos pacientes diabéticos, en particular después

Arteria normal _ de muchos afos de evolucion y con anteceden-

Arteria tes de descontrol cronico y factores de riesgo

con aterosclerosis cardiovascular asociado, es frecuente observar

compromiso del flujo sanguineo en los miem-

bros inferiores como consecuencia de la enfer-
medad arterial periférica.!

Flujo sanguineo
normal

Placa de
ateroma

Disminucion
del flujo sanguineo

|
\ |
‘V { /
| |
I\ I“‘!
Vena | |
Normal ‘
Flujo '
sanguineo I."
normal [ |
Flujo sanguineo | /
Vena anormal
Varicosa A1
|
/|
LY

La severidad de los sintomas depende del grado
de estenosis, la circulacion colateral y el vigor
con el cual se realiza la actividad fisica. La clau-
dicacion es un dolor o malestar en un grupo de
musculos, por lo general en las piernas, las cade-
- Valvula ras o los gluteos. Esta afeccion empeora con el
incompetente ejercicio y se alivia con el reposo. En el paciente
con diabetes la afectacion distal infrapoplitea es
mas frecuente, se presentan datos de una isque-
mia mas acentuada y manifiesta también dolor
en reposo, el cual ocurre de noche o cuando el
paciente descansa con los pies elevados.?

Vena dilatada
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Dislipidemia

Célula
intestinal

Higado

\

Remanente
de lipoproteinas

Lipoproteina de alta
densidad

Acidos grasos libres

Apolipoproteina

Lipoproteina de baja
densidad

La dislipidemia es comun en los pacientes diabéticos. Las manifestaciones tipicas relacionadas con la
DMZ2 incluyen hipertrigliceridemia en ayunas y postprandial, niveles bajos de colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL), aumento de particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y niveles
elevados de apolipoproteina B (ApoB). Todas estas anomalias lipidicas son altamente aterogénicas
y determinantes de la enfermedad cardiovascular.! La insulina regula la absorcion de acidos grasos
libres por el musculo estriado y el tejido adiposo; por lo tanto, la resistencia a la insulina da lugar a
mayores niveles de acidos grasos libres administrados al higado, y sobreproduccion de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) dando como manifestacion clinica la hipertrigliceridemia.?
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Hipertension Arterial

Arco
Vena cava aortico

superior

Corazon

Arteria aorta
abdominal

Vena cava
inferior

Arteria iliaca
comun izquierda

Vena illaca
comun izquierda

Los factores que contribuyen a la patogénesis de
la hipertension y de la diabetes son multifactoria-
les. Las elevaciones de la presion arterial pueden
deberse a la presencia de resistencia a la insu-
lina y a la hiperinsulinemia resultante. Ademas,
el efecto de la insulina en diversos factores de
crecimiento contribuye al desarrollo de la lesion
vascular a traves de potencializar el proceso ate-
rosclerotico. Por otro lado, los individuos obesos
con resistencia a la insulina tienen niveles eleva-
dos de noradrenalina plasmatica y un aumento
en la actividad simpatica muscular. Esta sobreac-
tividad simpatica puede elevar la presion arterial
a través de la reabsorcion tubular de sodio, vaso-
constriccion y remodelacion de las arteriolas. 2
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Tratamiento no farmacologico

El manejo del estilo de vida es un aspecto fun-
damental en el cuidado de la diabetes e incluye
educacion y apoyo para el autocontrol de la
diabetes, terapia nutricional, actividad fisica,
asesoramiento para dejar de fumar y atencion
psicosocial.!

El tratamiento debe ir encaminado a propor-
cionar a la persona que vive con diabetes y su
familia las herramientas practicas para desarro-
llar patrones de alimentacion saludables en lugar
de centrarse en macronutrientes individuales,
micronutrientes o alimentos individuales.!
También se deben promover y apoyar patrones de
alimentacion saludables especificamente para:
*Alcanzar y mantener metas de peso corporal.
*Alcanzar objetivos individualizados de gluce-
mia, presion arterial y lipidos.

*Retraso o prevencion de la aparicion de las
complicaciones propias de la diabetes.

Sirza.
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Metformina

La metformina es un antidiabético oral, del grupo de las biguanidas, tratamiento de primera linea en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dado su costo-efectividad, accion antihiperglucemiante
con bajo riesgo de hipoglucemia, efecto favorable en el peso, con tolerancia generalmente adecuada y
efectos adversos poco frecuentes. Actua mediante la disminucion de la produccion hepatica de glucosa
por disminucion de la gluconeogénesis, sensibilizacion de los tejidos periféricos a la insulina, y efecto
antilipolitico, por lo cual disminuye la cantidad de acidos grasos disponibles para la gluconeogénesis.
Ademas, de que en ensayos clinicos ha demostrado la reduccion del riesgo de complicaciones
macrovasculares, que son la mayor causa de morbimortalidad en el paciente con DM2.1

Mecanismo de accion de la metformina

Receptor de glucagon

Metformina ingresa a la
Receptor OCT-1 célula

Disminuye la

razén ATP/AMP
Inhibicion de 1a cadena /

respiratoria mitocondrial Disminuye

actividad de PKA

AMP aumenta

Gluconeogénesis ¢

Activa la AMPK,
la cual tiene
actividad regulatoria
principalmente sobre ___
la via de los lipidos Lipogénesis ¢

Liplisis |

Mitocondria

Inhibe la FBPasa enzima
determinante en la
via metabdlica de la
gluconeogénesis




Metformina y sus aplicaciones actuales

Los efectos terapéuticos de la metformina no se limitan solo a su capacidad para disminuir la glucosa
sanguinea, sino que ademas tiene efectos pleiotropicos en otros tejidos afectados por la resistencia
a la insulina, como el musculo esquelético, el tejido adiposo, el sistema vascular y los ovarios, por lo
que las aplicaciones clinicas de la administracion de este farmaco se han incrementado en los ulti-
mos afios. A continuacion, se mencionan algunas indicaciones para su prescripcion.!

1 Sindrome de ovario poliquistico 2 Obesidad

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia Existen estudios que dan soporte a la asociacion
secundaria, se asocian a la produccion excesiva entre metformina y la reduccion de peso.?

de androgenos y anovulacion. Por lo que la pres-

cripcion de metformina, busca mejorar la resis-

tencia a la insulina y disminuir el nivel circulante

de androgenos; mejorando el hirsutismo y los 4 Cancer

ciclos menstruales, retornando la ovulacion.?

3 Proteccion vascular

Se le ha atribuido un efecto antineoplasico, la pri-

mera evidencia de esto fue reportado por Evans et

al, en el 2005, en una cohorte de mas de 10,000
El medicamento tiene accién en la modificacion ~Pacientes con DMZ, en la cual la terapia con met-
de procesos aterogénicos como lo son, la lesion formina se asocid con una reduccion del riesgo
endotelial e inflamacion.? global de cancer?
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Resveratrol y diabetes

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), factores como la inflamacion y el estrés oxidativo
contribuyen al empeoramiento de la resistencia a la insulina y al fallo de las células 3. Datos impor-
tantes, ya que se ha demostrado que el resveratrol, al tener como principales objetivos moleculares
a la SIRT-1y la proteina quinasa activada por AMP (AMPK), protege contra la disfuncion de las células
R pancreaticas y mejora la sensibilidad a la insulina. De manera mas especifica, la activacion de estos
objetivos conduce a fendmenos que incluyen disminucion de la acumulacion de lipidos, inflama-
cion y dario oxidativo en el higado, el musculo y el tejido adiposo. Ademas, en un modelo animal, se
encontro que el resveratrol reduce el estrés oxidativo, mejora la funcion de los islotes y disminuye su
destruccion; también, previene parcialmente la falla de las células 3 y aumenta su masa. De tal forma
que, los efectos favorables del resveratrol en relacion con la diabetes, comprenden: ?

» Reduccion de la glucosa en sangre
o Conservacion de las células
» Mejora la accion de la insulina (en el caso de DM2)

Otros beneficios para la salud, vinculados con el resveratrol, son su efecto antiaterosclerético y car-
dioprotector, hipolipemiante, neuroprotector, anticancerigeno, y reductor de grasa corporal, al inhibir
la adipogénesis y aumentar la movilizacion de lipidos en el tejido adiposo.? >4

Fuentes dietéticas de resveratrol

£9 -

Vino tinto Arandano Cacahuates Uvas

Actua sobre

/\

Resistencia a la insulina en: Islotes pancreaticos
Musculo Higado Tejido adiposo

&

Resveratrol mejora la accion de la insulina Mejora la secrecioén de insulina
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Tratamiento farmacologico

La metformina, si no esta contraindicada vy, si se tolera, es el agente farmacologico inicial preferido
para el tratamiento de la DM2. Sin embargo, para aquellos pacientes que no han logrado el adecuado
control con la monoterapia, existen nuevas alternativas que combinan principios activos con meca-
nismos de accion diferentes que favorecen la sinergia de sus efectos, ofrecen apego al tratamiento y
la posibilidad de prevenir o reducir las complicaciones. En comparacion, se debe iniciar terapia insu-
linica (con o sin agentes adicionales) en pacientes con diabetes tipo 2 recién diagnosticada que son
sintomaticos y/o tienen A1C >10% (86 mmol/mol) y/o niveles de glucosa en sangre >300 mg/dl (16.7
mmol/L). La insulina basal sola es el regimen de insulina inicial mas conveniente, que comienza en 10
unidades por dia o 0.1-0.2 unidades/kg/dia, dependiendo del grado de hiperglucemia. Las personas
con DM2 sin antecedentes de hipoglucemia pueden usar insulina.!

Analogos de insulina ultrarrapida

Insulina humana

(regular, normal o soluble) Insulinas rapidas

Insulina intermedia (NPH)

Efecto insulinico

Analogos de insulina de accidén prolongada
(glargina y detemir)

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo (horas)
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