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Definición y complicaciones

La diabetes mellitus (DM) es un pade-
cimiento heterogéneo crónico que 
se caracteriza por un metabolismo 
alterado de la glucosa y de los lípidos 
secundario a un defecto en la secre-
ción de insulina (disfunción de las 
células beta) o de su acción (resisten-
cia a la insulina). 

Las principales características que se 
presentan en la DM son hiperglucemia 
crónica, alteraciones microvasculares 
(retina, glomérulo renal y nervio peri-
férico) y patologías macrovasculares 
(aterosclerosis, enfermedades coro-
narias, eventos cerebrovasculares). 
Actualmente se le atribuyen a la DM 
más de 17.5 millones de muertes por 
complicaciones cardiovasculares.1

Retinopatía diabética

Nefropatía diabética

Riesgo 
cardiovascular

Evento vascular
 cerebral

Neuropatía periférica y 
autónoma



33

Tipos de diabetes
Diabetes Mellitus tipo 1 1 Diabetes Mellitus tipo 2 1

Diabetes Gestacional 1

Otros tipos de diabetes: MODY 1
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Prediabetes
La prediabetes es el estadio temprano donde los niveles de glucosa son más altos de lo normal, pero 
no lo suficiente para establecer el diagnóstico de diabetes. Se encuentra relacionada con la resisten-
cia a la insulina, y su etiología se vincula con la acumulación de grasa visceral y las adipocitocinas 
proinflamatorias que ésta libera. El diagnóstico 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.1, 2
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Factores de Riesgo

El riesgo relativo para desarrollar DM2 si se tiene un padre o hermano afectado, en comparación 
con la población general, es aproximadamente de 3 y 6 si ambos padres están afectados. Alrededor 
de 150 genes están 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 día, en poblaciones donde los 
alimentos son abundantes y la necesidad de energía de los mismos  es menor, la expresión de estos 
genes ahorradores desarrolla un fenotipo desadaptativo.1
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Resistencia a la Insulina

La resistencia a la insulina se puede definir como una respuesta biológica anormal a la misma. La 
insulina, ya sea de origen endógeno o exógeno, tiene una capacidad limitada para revertir un estado 
metabólico hiperglucémico.1 No sólo tiene efectos en el músculo esquelético sino también en el 
hígado, el endotelio, las células inmunes y muchos tejidos, incluido el adiposo. Por lo tanto, la insu-
lina es relevante no sólo para la absorción y el metabolismo de la glucosa, así como para: la supresión 
de la liberación de ácidos grasos libres del tejido adiposo, la limitación de la síntesis de triglicéridos 
hepáticos y la regulación de cascadas trombóticas e inflamatorias.2
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Glucotoxicidad

Estómago

Páncreas

Glucosa

Insulina

Incremento de la producción 
hepática de glucosa

Hiperglucemia

Disminución de la captación 
muscular de glucosa

Aumento  de los ácidos grasos 
libres por degradación de los 

triglicéridos

Resistencia
a la insulina

Glucotoxicidad: Se refiere a los efectos adversos 
que producen los niveles altos de glucosa sérica 
de forma crónica sobre los diferentes tejidos, lo 
que afecta directamente sobre sus funciones.1
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Lípidos
Quimiocinas
Gluconeogénesis

Leptina
Citocinas

 proinflamatorias
Adiponectina

Obesidad
El tejido adiposo modula el metabolismo liberando ácidos grasos libres (AGL), glicerol, hormonas 
(incluida la leptina y adiponectina) y citocinas proinflamatorias. Además, se ha demostrado que la 
grasa visceral y abdominal tienen una correlación 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-
coneogénesis. En los músculos, la disminución crónica de la utilización de glucosa debido al uso 
preferencial de lípidos como fuente de energía, limita el uso de glucosa de las reservas de glucógeno 
e inhibe la actividad de la glucógeno sintasa. Actualmente, se conoce que por cada kilogramo de 
ganancia de peso, el riesgo de diabetes aumenta entre 4.5 y 9%.1, 2
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Alteraciones pancreáticas

Los sujetos obesos y DM2 
tienen una reducción del 
40-60% en el volumen de 
células ß en comparación 
con los casos no diabéticos. 
La pérdida de estas célu-
las se debe principalmente 
al aumento de la muerte 
celular debido a procesos 
apoptóticos y otras formas 
de autodestrucción celular; 
la apoptosis de las células ß 
aumenta hasta tres veces en 
los pacientes con obesidad 
y diabetes.2

Las células ß productoras de 
insulina son el tipo predomi-
nante de células endócrinas 
dentro de los islotes pan-
creáticos y comprenden el 
50-80% de células. La secre-
ción de insulina debe hacer 
frente a cambios agudos 
(comida, ejercicio, eventos 
estresantes) y a largo plazo 
(aumento o pérdida de peso 
corporal, envejecimiento, 
embarazo).1
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Alteraciones hepáticas

La glucosa y la hipertrigliceridemia producen 
glucotoxicidad y lipotoxicidad en el hígado.1
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Tanto si la producción de insulina es insuficiente como si existe una resistencia a su acción, la glu-
cosa se acumula en la sangre, daña progresivamente los vasos sanguíneos 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 súbita. 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.1

La diabetes puede dañar diferentes órganos: ojos, riñones, sistema nervioso periférico, sistema ner-
vioso autónomo y a las arterias de las extremidades inferiores, con riesgo de amputaciones.2
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Diagnóstico

La DM2 puede diagnosticarse con una muestra de glucosa en 
sangre: 1

•Glucosa plasmática en ayuno ≥ 126 mg/dl (8 horas de ayuno).

•Hemoglobina glucosilada ≥ 6.5% (la prueba debe realizarse en 
un laboratorio certificado).

•En paciente con síntomas clásicos de coma cetósico o hipergli-
cemia: el diagnóstico se hace mediante la toma de glucosa plas-
mática al azar de ≤200 mg/dl.
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 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, basándose principalmente en el pH de la san-
gre, el bicarbonato, las cetonas y la alteración del estado de conciencia. En pacientes con diabetes 
conocida, los factores desencadenantes de cetoacidosis incluyen infecciones, enfermedades inter-
currentes, estrés psicológico e incumplimiento de la terapia. En todo el mundo, la infección sigue 
siendo la causa subyacente más común, que ocurre en 30-50% de los casos. La cetoacidosis es un 
estado de descompensación metabólica severa caracterizada por hiperglucemia, acidosis metabó-
lica y aumento de los cuerpos cetónicos totales o cetoácidos.1, 2
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Coma hiperosmolar hiperglucémico no cetósico

Se caracteriza por elevaciones extremas de las 
concentraciones séricas de glucosa y deshidrata-
ción severa en las que hay acidosis leve o mode-
rada. El mecanismo patogénico subyacente es 
una reducción en la concentración efectiva neta 
de insulina circulante y una elevación concomi-
tante de hormonas contrarreguladoras.1
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Hipoglucemia
La hipoglucemia se puede definir como una concentración baja de glucosa en sangre por debajo de 
lo normal (<70 mg/dl). Y clínicamente, es un síndrome asociado a la baja concentración de glucosa 
en sangre, o bioquímicamente, se considera una concentración de glucosa sanguínea (o plasma) 
cuantitativa por debajo de lo normal. La hipoglucemia asintomática es un episodio en el que la glu-
cosa plasmática se mide como baja, pero para la cual el paciente no presenta síntomas. Clínicamente, 
esto se diagnostica cuando un paciente está probando su glucosa en sangre de manera coincidente, 
y descubre que está inesperadamente por debajo de lo normal.1
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Cardiopatía isquémica aterosclerótica
La aterosclerosis es un fenómeno que lleva a la oclusión arterial y a manifestaciones clínicas como 
el infarto agudo al miocardio (IAM), los eventos vasculares cerebrales (EVC) o la gangrena de miem-
bros inferiores. Se inicia con la penetración de lípidos a la subíntima de los vasos arteriales, donde 
son atrapados por macrófagos y constituyen la denominada estría grasa. Más tarde hay proliferación 
de las células de músculo liso, a lo que se agregan más depósitos de lípidos y de tejido conjuntivo 
que pasan a constituir la placa ateromatosa. Ésta favorece procesos trombóticos que condicionan en 
conjunto el evento clínico: el síndrome coronario agudo.1
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Retinopatía diabética
Aunque la diabetes afecta al ojo de múltiples 
maneras (por ejemplo, aumenta el riesgo de 
cataratas y oclusiones vasculares retinianas), 
la retinopatía diabética (RD) es la complicación 
ocular más común y específica. La RD se carac-
teriza por cambios y lesiones en la vasculatura 
retiniana que incluyen hemorragias, microa-
neurismas, dilatación arteriolar y venular. Estos 
tienen una naturaleza progresiva que eventual-
mente conduce a áreas de no perfusión retinal, 
vasopermeabilidad aumentada con edema y 
exudados retinianos y proliferación patológica 
de vasos sanguíneos intraoculares que produce 
hemorragia, desprendimiento de retina traccio-
nal o glaucoma neovascular, todo lo cual con-
tribuye a la discapacidad visual y la ceguera. Los 
tres principales factores de riesgo modificables 
son: la hiperglucemia, la hipertensión 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 
progresión de la RD, y predice el riesgo de retino-
patía proliferativa.1, 2
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Neuropatía diabética periférica

La neuropatía diabética periférica se 
ha definido como una mononeuropa-
tía o polineuropatía, sensitiva o motora, 
simétrica o asimétrica que depende de 
la longitud atribuible a las alteracio-
nes metabólicas y microvasculares que 
resultan de la hiperglucemia crónica; 
se caracteriza por síntomas dolorosos 
como ardor, parestesia, pequeñas des-
cargas eléctricas o punciones. Una vez 
que está bien establecido en las extremi-
dades inferiores, afecta a los miembros 
superiores, siguiendo el patrón de dis-
tribución típico de “guantes y medias”.1, 2
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Neuropatía diabética autónoma
El sistema nervioso autónomo inerva cada órgano en el cuerpo y la neu-
ropatía diabética puede manifestarse como una gama diversa de sín-
tomas y déficits, que incluyen taquicardia, hipotensión ortostática y/o 
postprandial, intolerancia al ejercicio, náuseas, vómitos, estreñimiento, 
diarrea, retención urinaria y/o incontinencia, disfunción sexual, anoma-
lías de sudoración, aumento de la variabilidad glucémica, alteración visual 
e hipoglucemia asintomática.1

Cardiovascular
•Disminución o 
aumento de los 
latidos cardíacos

Gástrica
•Gastroparesis

Intestinal
•Disminución o 
aumento de la 
peristalsis

Sudomotora
•Anhidrosis
•Intolerancia al calor

Genitourinario
•Vejiga neurogénica
•Disfunción eréctil
•Disfunción sexual 
femenina
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Nefropatía diabética
La nefropatía diabética se define como la presen-
cia de proteinuria persistente clínicamente detec-
table, asociada con una elevación de la presión 
arterial y una disminución de la tasa de filtración 
glomerular. Está bien caracterizada por hiper-
trofia glomerular e hiperfiltración; inflamación 
de glomérulos y regiones tubulointersticiales; y 
reducción del número de células por apoptosis y 
acumulación de la matriz extracelular.1
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 Pie diabético
Es una de las complicaciones incapacitantes de 
la diabetes mellitus (DM), ya que en la mayoría 
de las ocasiones el evento culmina en la pérdida 
de la extremidad. Los principales factores condi-
cionantes de esta complicación son los cambios 
fisiopatológicos propios de la diabetes (neuropa-
tía y vasculopatía), las deformidades anatómicas 
y las influencias ambientales (infecciones).1

En la diabetes, la presión 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 presión determi-
nados por las deformaciones dorsales y planta-
res del pie. Las zonas de presión aumentan en la 
región de las cabezas metatarsianas que pueden 
conducir a ulceraciones (mal perforante plan-
tar). La unión de las anomalías sensitivomotoras 
conduce a una osteoartropatía neurógena por 
microtraumatismo crónico indoloro. Por conse-
cuencia, se forman puntos de apoyo anormales 
sobre los que se ejerce una presión muy impor-
tante durante la marcha.1, 2

Úlceras
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Infección
por múltiples
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Alteraciones hemostáticas
La DM2 se asocia con una mayor activación plaquetaria 
y un rango de anomalías en la coagulación y la fibrinóli-
sis relacionadas con las anomalías metabólicas asociadas 
con la resistencia a la insulina y la hiperglucemia. Estos 
cambios protrombóticos contribuyen a la prevalencia 
y gravedad de los síndromes coronarios agudos y otros 
trastornos arteriales.1, 2
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Disfunción eréctil

La disfunción eréctil (DE) es la incapacidad de lograr o mantener una erección lo suficientemente 
firme para tener relaciones sexuales. La DE está relacionada con la disfunción endotelial al liberarse 
directamente el óxido nítrico (ON) de la terminación nerviosa parasimpática por la estimulación de 
la liberación de acetilcolina, y por medio del mensajero GMP cíclico, se disminuyen  las concen-
traciones de calcio intracelular provocando la relajación muscular. Se ha demostrado en hombres 
diabéticos con DE que hay deterioro tanto en el nervio parasimpático como en los mecanismos 
dependientes del endotelio que median en la relajación del músculo liso. La diabetes reduce los 
niveles de ON sintasa e incrementa los radicales superóxido, todo lo cual conduce al estrés oxidativo 
y al daño por radicales libres que finalmente conduce a la toxicidad endotelial y la aterosclerosis.1, 2
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Insuficiencia vascular periférica
En los pacientes diabéticos, en particular después 
de muchos años de evolución y con anteceden-
tes de descontrol crónico y factores de riesgo 
cardiovascular asociado, es frecuente observar 
compromiso del flujo sanguíneo en los miem-
bros inferiores como consecuencia de la enfer-
medad arterial periférica.1

La severidad de los síntomas depende del grado 
de estenosis, la circulación colateral y el vigor 
con el cual se realiza la actividad física. La clau-
dicación es un dolor o malestar en un grupo de 
músculos, por lo general en las piernas, las cade-
ras o los glúteos. Esta afección empeora con el 
ejercicio y se alivia con el reposo. En el paciente 
con diabetes la afectación distal infrapoplítea es 
más frecuente, se presentan datos de una isque-
mia más acentuada y manifiesta también dolor 
en reposo, el cual ocurre de noche o cuando el 
paciente descansa con los pies elevados.2

Placa de 
ateroma

Arteria normal
Arteria

con aterosclerosis

Disminución 
del flujo sanguíneo

Flujo sanguíneo
normal

Vena
Normal

Vena
Varicosa

Flujo sanguíneo
anormal

Flujo
sanguíneo
normal

Válvula
incompetente

Vena dilatada



2525

Dislipidemia

La dislipidemia es común en los pacientes diabéticos. Las manifestaciones típicas relacionadas con la 
DM2 incluyen hipertrigliceridemia en ayunas y postprandial, niveles bajos de colesterol de lipoproteí-
nas de alta densidad (HDL), aumento de partículas de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y niveles 
elevados de apolipoproteína B (ApoB). Todas estas anomalías lipídicas son altamente aterogénicas 
y determinantes de la enfermedad cardiovascular.1 La insulina regula la absorción de ácidos grasos 
libres por el músculo estriado y el tejido adiposo; por lo tanto, la resistencia a la insulina da lugar a 
mayores niveles de ácidos grasos libres administrados al hígado, y sobreproducción de lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL) dando como manifestación clínica la hipertrigliceridemia.2
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Hipertensión Arterial

Vena cava
inferior

Arteria aorta
abdominal

Arteria ilíaca
común izquierda

Los factores que contribuyen a la patogénesis de 
la hipertensión y de la diabetes son multifactoria-
les. Las elevaciones de la presión arterial pueden 
deberse a la presencia de resistencia a la insu-
lina y a la hiperinsulinemia resultante. Además, 
el efecto de la insulina en diversos factores de 
crecimiento contribuye al desarrollo de la lesión 
vascular a través de potencializar el proceso ate-
rosclerótico. Por otro lado, los individuos obesos 
con resistencia a la insulina tienen niveles eleva-
dos de noradrenalina plasmática y un aumento 
en la actividad simpática muscular. Esta sobreac-
tividad simpática puede elevar la presión arterial 
a través de la reabsorción tubular de sodio, vaso-
constricción y remodelación de las arteriolas.1, 2

Corazón
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aórticoVena cava

superior

Vena ilíaca
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Tratamiento no farmacológico
El manejo del estilo de vida es un aspecto fun-
damental en el cuidado de la diabetes e incluye 
educación y apoyo para el autocontrol de la 
diabetes, terapia nutricional, actividad física, 
asesoramiento para dejar de fumar y atención 
psicosocial.1

El tratamiento debe ir encaminado a propor-
cionar a la persona que vive con diabetes y su 
familia las herramientas prácticas para desarro-
llar patrones de alimentación saludables en lugar 
de centrarse en macronutrientes individuales, 
micronutrientes o alimentos individuales.1

También se deben promover y apoyar patrones de 
alimentación saludables específicamente para:
•Alcanzar y mantener metas de peso corporal.
•Alcanzar objetivos individualizados de gluce-
mia, presión arterial y lípidos.
•Retraso o prevención de la aparición de las 
complicaciones propias de la diabetes.
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Metformina
La metformina es un antidiabético oral, del grupo de las biguanidas, tratamiento de primera línea en los 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dado su costo-efectividad, acción antihiperglucemiante 
con bajo riesgo de hipoglucemia, efecto favorable en el peso, con tolerancia generalmente adecuada y 
efectos adversos poco frecuentes. Actúa mediante la disminución de la producción hepática de glucosa 
por disminución de la gluconeogénesis, sensibilización de los tejidos periféricos a la insulina, y efecto 
antilipolítico, por lo cual disminuye la cantidad de ácidos grasos disponibles para la gluconeogénesis. 
Además, de que en ensayos clínicos ha demostrado la reducción del riesgo de complicaciones 
macrovasculares, que son la mayor causa de morbimortalidad en el paciente con DM2.1

Mecanismo de acción de la metformina
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Metformina y sus aplicaciones actuales 
Los efectos terapéuticos de la metformina no se limitan sólo a su capacidad para disminuir la glucosa 
sanguínea, sino que además tiene efectos pleiotrópicos en otros tejidos afectados por la resistencia 
a la insulina, como el músculo esquelético, el tejido adiposo, el sistema vascular y los ovarios, por lo 
que las aplicaciones clínicas de la administración de este fármaco se han incrementado en los últi-
mos años. A continuación, se mencionan algunas indicaciones para su prescripción.1

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia 
secundaria, se asocian a la producción excesiva 
de andrógenos y anovulación. Por lo que la pres-
cripción de metformina, busca mejorar la resis-
tencia a la insulina y disminuir el nivel circulante 
de andrógenos; mejorando el hirsutismo y los 
ciclos menstruales, retornando la ovulación.2

Existen estudios que dan soporte a la asociación 
entre metformina y la reducción de peso.2

El medicamento tiene acción en la modificación 
de procesos aterogénicos como lo son, la lesión 
endotelial e inflamación.2

Se le ha atribuido un efecto antineoplásico, la pri-
mera evidencia de esto fue reportado por Evans et 
al., en el 2005, en una cohorte de más de 10,000 
pacientes con DM2, en la cual la terapia con met-
formina se asoció con una reducción del riesgo 
global de cáncer.2

1 Síndrome de ovario poliquístico

3 Protección vascular

2 Obesidad

4 Cáncer
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Resveratrol y diabetes 
En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), factores como la inflamación y el estrés oxidativo 
contribuyen al empeoramiento de la resistencia a la insulina y al fallo de las células ß. Datos impor-
tantes, ya que se ha demostrado que el resveratrol, al tener como principales objetivos moleculares 
a la SIRT-1 y la proteína quinasa activada por AMP (AMPK), protege contra la disfunción de las células 
ß pancreáticas y mejora la sensibilidad a la insulina. De manera más específica, la activación de estos 
objetivos conduce a fenómenos que incluyen disminución de la acumulación de lípidos, inflama-
ción y daño oxidativo en el hígado, el músculo y el tejido adiposo. Además, en un modelo animal, se 
encontró que el resveratrol reduce el estrés oxidativo, mejora la función de los islotes y disminuye su 
destrucción; también, previene parcialmente la falla de las células ß y aumenta su masa. De tal forma 
que, los efectos favorables del resveratrol en relación con la diabetes, comprenden: 1

•	 Reducción de la glucosa en sangre

•	 Conservación de las células ß

•	 Mejora la acción de la insulina (en el caso de DM2)

Otros beneficios para la salud, vinculados con el resveratrol, son su efecto antiaterosclerótico y car-
dioprotector, hipolipemiante, neuroprotector, anticancerígeno, y reductor de grasa corporal, al inhibir 
la adipogénesis y aumentar la movilización de lípidos en el tejido adiposo.2, 3, 4
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Tratamiento farmacológico
La metformina, si no está contraindicada y, si se tolera, es el agente farmacológico 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 acción diferentes que favorecen la sinergia  de sus efectos, ofrecen apego al tratamiento y 
la posibilidad de prevenir o reducir las complicaciones. En comparación, se debe iniciar terapia insu-
línica (con o sin agentes adicionales) en pacientes con diabetes tipo 2 recién diagnosticada que son 
sintomáticos 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 régimen de insulina inicial más conveniente, que comienza en 10 
unidades por día o 0.1-0.2 unidades/kg/día, dependiendo del grado de hiperglucemia. Las personas 
con DM2 sin antecedentes de hipoglucemia pueden usar insulina.1

Análogos de insulina ultrarrápida
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