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Resumen

El dafio de las células beta ocasionado por un trastorno
inmunoldgico resulta en pérdida de la produccién de in-
sulina en la diabetes tipo 1, por lo que el tratamiento es
necesariamente con el empleo de insulina. Este tipo de
diabetes puede aparecer en la juventud; el objetivo esen-
cial es prevenir y/o retardar los riesgos de dafio vascular.
En la diabetes tipo 2, el mecanismo es multifactorial y
versétil; por ello, el manejo es individualizado y la deci-
sion para utilizar los recursos terapéuticos se basa en los
riesgos personales de cada paciente. No existe una guia
generalizada que se pueda establecer en todos los casos.
Independientemente del agente antihiperglucémico que se
use no se ha logrado revertir o detener el dafio sobre los
islotes pancreéticos. El objetivo del manejo de la diabetes
es evitar las complicaciones vasculares que son las deter-
minantes de la incapacidad y muerte.
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INTRODUCCION

Durante los Gltimos afios ha aumentado la preocupacién
mundial por el rdpido crecimiento de la frecuencia de dia-
betes y obesidad; en consecuencia, existe un gran interés
por conocer el mecanismo molecular de su desarrollo, asi
como la prevencion, la deteccién y el mejor manejo del
trastorno metabdlico para prevenir o retardar el riesgo de
las complicaciones vasculares que se consideran la base de
la ocurrencia de incapacidad y muerte de los diabéticos.'?
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Type 1 diabetes results from autoimmune destruction of
insulin-producing beta cells of the pancreas and is usually
diagnosed in children and young adults. Type 1 diabetes is
treated with insulin and the main objective is to prevent the
vascular disease. Type 2 diabetes is a metabolic disease
explained by the interaction of genetic and environmental
factors. The treatment is individualized and the goal of the
management is to prevent microvascular and macrovas-
cular disease, which account for the major morbidity and
mortality associated with type 2 diabetes.
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Hasta ahora, de manera undnime se acepta que una per-
sona obesa y con antecedentes familiares de diabetes es
susceptible a desarrollar la enfermedad, la cual se puede
detectar y/o diagnosticar con la demostraciéon de hiper-
glucemia.!3# Existe otra forma de diabetes, denominada
tipo 1, que es la que generalmente aparece en la infancia
y es provocada por un dafio progresivo e irreversible de
las células beta del pancreas, resultado de un proceso
inflamatorio de tipo autoinmune.®

MECANISMO DE LA ENFERMEDAD

Desde un punto de vista sencillo se acepta que existen dos
formas de diabetes que se denominan tipo 1y tipo 2. La
primera resulta del desarrollo de un trastorno inmunolégico
que aparece en ninos, el cual produce dafo progresivo en
las células beta del pancreas lo que ocasiona ausencia de
insulina enddgena.> Parece que un detonante viral es el
causante de la autoinmunidad y explica el desarrollo de
anticuerpos especificos.® La Gnica forma de controlarla
es con el uso de insulina y con ello se puede retardar el
desarrollo de complicaciones vasculares a largo plazo. Una
forma similar de diabetes puede aparecer en la juventud
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y se le conoce como LADA (siglas en inglés de: latent au-
toimmune diabetes of adult); tiene algunas caracteristicas
especiales como son principio insidioso con moderada
hiperglucemia y el que puede aliviarse con medicamentos
antidiabéticos orales, aunque pronto se requiere insulina.”
El diagnéstico se puede confirmar con la demostracién
de anticuerpos circulantes que son los que destruyen los
islotes del pancreas.®

En contraste, la diabetes tipo 2 es heterogénea, polifa-
cética, incierta, poliforme, inopinada y versatil. Existe un
defecto en la capacidad secretora de las células beta del
pancreas, que habitualmente empeora en forma progresiva
e incluso se produce decremento de la masa celular; ade-
mds, se asocia un estado de resistencia al efecto biolégico
de la insulina circulante en los tejidos, particularmente en
el musculo esquelético, el higado y los depésitos de gra-
sa.?10 En consecuencia, la glucosa se mantiene elevada en
la circulacion sin penetrar a las células periféricas, lo que
a su vez desencadena un mecanismo compensatorio del
metabolismo de las grasas y aminodcidos."" De manera
simultdnea se desarrolla un proceso inflamatorio generali-
zado que induce la produccién de citocinas, todo lo cual
se suma para formar el sustrato que conduce a disfuncién
endotelial y complicaciones vasculares.'?

El avance impresionante de las técnicas genémicas des-
pert6 un entusiasmo por conseguir la identificacion de la
susceptibilidad al desarrollo de diabetes, pero hasta ahora
los marcadores en el genoma no incrementan los indices
predictivos que se pueden obtener de manera rapida y
econdmica con los datos clinicos y marcadores bioquimicos
(familia, obesidad, sedentarismo e hiperglucemia).’ Los
estudios epidemioldgicos predicen que a mediados de este
siglo la mitad de la poblacién mundial sera obesa vy, por
lo tanto, el porcentaje de diabetes también se elevard.?
A este respecto ha surgido otra variedad de diabetes que
es “el niflo obeso con diabetes tipo 2”; el cual muestra la
particularidad de presentar desde el inicio hiperglucemia
de gran proporcién, asi como dislipidemia e hipertension
arterial; en estos casos también llama la atencion la me-
nor efectividad de los antidiabéticos orales, por lo que se
dificulta el manejo. Esta variedad de diabetes era extraor-
dinariamente rara antes de la década de los afios 90 y se
pudiera explicar el porqué ahora se asocia la obesidad con
los cambios hormonales propios de la pubertad. El riesgo
inminente es que si la diabetes tipo 2 se inicia en una edad
tan temprana, las complicaciones vasculares ocurririan en
época también temprana.'

La “diabetes gestacional” tradicionalmente se conside-
raba como una forma distinta de la diabetes tipo 2; sin
embargo, la informacién reciente parece indicar que se
trata de la misma, con la particularidad de que se detecta
por primera vez durante un embarazo, pero puede per-

sistir en el periodo postparto o reaparecer afios después
en la mitad de los casos.’® Otra posibilidad es que hubiera
estado oculta en la etapa preconcepcional; por lo tanto,
cabe considerarla como una variedad de diabetes tipo 2
en la que la exploracién de datos genémicos no supera el
indice de prediccion.!

Por todo lo anterior, varias corporaciones cientificas (in-
ternacionales, norteamericanas y europeas) han divulgado
el criterio para generalizar el manejo conveniente y 6ptimo
de la diabetes.’®"8 En el presente se ha concluido que es
razonable decir que no existe un esquema terapéutico
Gnico que pudiera ser utilizado de manera general en la
diabetes tipo 2; por ello, priva la individualizacién que
se ajusta con base en las caracteristicas particulares del
pacientey la respuesta individual a cada opcién terapéuti-
ca.!? El tratamiento se acomoda a la preferencia particular,
aceptabilidad, adherencia y situaciéon econémica de cada
enfermo." Es decir, “una sola medida y talla no le queda
a todos”.

MANEJO TERAPEUTICO

La seleccion del manejo antidiabético parte del concep-
to esencial que se trata de una deficiencia progresiva e
inexorable de la secrecién de insulina por los islotes del
pancreas, la cual se acompana de un estado de resistencia
por parte de los tejidos al efecto de la misma insulina.? La
resistencia a la insulina sobresale en musculo esquelético,
tejido adiposo e higado, y de esta manera se complica
el metabolismo en general: la hiperglucemia estimula la
secrecion de glucagén y éste aumenta la produccién de
glucosa en el higado; ademds se trastorna la endocrinologia
del tubo digestivo y se desarrolla un estado proinflamatorio
que aporta el sustrato para la disfuncién endotelial." Este
mecanismo, descrito en forma sencilla, se dispara o se
complica cuando existe obesidad e inactividad fisica en
personas susceptibles.’21

Todo manejo terapéutico parte de las medidas para
llevar al paciente a un peso éptimo y entusiasmarlo a rea-
lizar actividad fisicas; para posteriormente seleccionar la
mejor intervencion médica.?? Existen dos tipos principales
de intervenciones médicas: una es el uso de agentes an-
tihiperglucémicos orales y/o insulina; la otra es quirGrgica
sobre el tubo digestivo, originalmente mediante técnicas
baridtricas.?223

Terapéutica médica

1. Insulina y analogos. En el cuadro | se anotan las pre-
sentaciones mas utilizadas de insulina denominadas
de larga accién (base) y de rapida accién (prandial), asf
como las combinaciones (mezcladas previamente) todas
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de aplicacién subcutdnea.?* La insulina constituye el
tratamiento de la diabetes tipo 1, aunque se empieza a
utilizar cada vez con mayor frecuencia en algunos casos
de diabetes tipo 2, en particular cuando son inefectivos
los medicamentos orales.?> Se administra una dosis basal
de insulina de larga accién, como pueden ser el detemir
y la glargina; se prefieren estos analogos en lugar de la
forma tradicional NPH porque esta dltima puede oca-
sionar hipoglucemia nocturna.?4-2¢ La insulina se puede
asociar con metformina y/o incretinas (GLP-T miméti-
co y el inhibidor enzimdtico de DPP-4)."® En algunos

Pico
Inicio (hora) Duracién

Accion larga (basal)

NPH 1-3 4-10 10-20

Glargina 2-4 sin pico 20-24

Detemir 2 6-12 16-24
Accién rapida (prandial)

Lispro 0.25 0.5-1.5 3-5

Aspartato 0.25 0.5-1.5 3-5

Glulisina 0.25 0.5-1.5 3-5

Regular insulina 0.5-0.75 2 5-8

Premezcladas
Insulina basal & analo-
go prandial

(determinado por los ingre-
dientes)

casos se agregan prandialmente anélogos de insulina
de accion répida (aspartato, lispro, glulisina).?#26:27 Se
estan probando nuevas preparaciones de anélogos de
insulina de larga duracién que podrian sustituir a las ya
existentes (degludec, linjeta).?8-30 En personas jovenes
con diabetes reciente atin sin complicaciones microvas-
culares se podria iniciar con insulina acompanada de
hipoglucemiantes orales (no sulfonilureas) con buenos
resultados.9:31:32

2. Antidiabéticos orales. Metformina, una biguanida, es la

primera opcion terapéutica por su efectividad, minimos
efectos indeseables, costo y porque puede asociarse con
otros medicamentos.? Actda principalmente sobre el
higado, bloqueando la gluconeogénesis e impidiendo
la oxidacién de acidos grasos; tiene escasos efectos in-
deseables en el aparato digestivo, pero es indispensable
establecer simultdneamente las medidas para reducir el
peso corporal y mantenerlo, asi como la disciplina para
una actividad fisica regular.3* El medicamento tiene
costo bajo y no produce hipoglucemia, pudiéndose
combinar con cualquiera de los otros medicamentos
(Cuadro I1).3335-37 Las sulfonilureas, que son secretago-
gos de insulina, se han usado desde hace varias décadas;
pero se estan utilizando menos porque pueden producir
hipoglucemia, aumento de peso y riesgo de accidente
cardiovascular.2#39 Existe otra presentacién de sulfo-
nilurea de accion rapida y corta duracion, glinidas, de
administracién postprandial inmediata; sin embargo, no
se ha extendido su uso.3® Las tiazolidinedionas, que ac-
than sobre el peroxisoma gamma, atentan la resistencia
alainsulina, particularmente en musculo, tejido adiposo

Agente Modo de accién Efecto

Biguanidas 1 AMP-kinasa | Gluconeogénesis hepatica
Sulfonilureas | Canales de K,7p €n células beta 1 Secrecion insulina
Meglitinidas | Canales de K,7p €n células beta 1 Secrecion insulina

Tiazolidinedionas
a-glucosidasa inhibidor
DPP-4 inhibidor

GLP-1 analogos
DOPA agonistas

Amilina

Secuestradores de acidos biliares

1 Peroxisoma (PPARYy)

| a-glucosidasa en intestino
1 GLP-1

1 GIP

1 GLP-1 receptor

1 DOPA
1 Amilina receptor

1 Bilis en intestino

1 Sensibilidad insulina

| Absorcion de carbohidratos

1 Secrecion insulina

| Glucagon

1 Secrecion insulina

| Glucagon

| Vaciamiento gastrico
1 Sensibilidad insulina
1 Saciedad

| Vaciamiento géstrico
| Gluconeogénesis (?)
1 Incretinas (?)
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e higado; ademas impiden la oxidacién de acidos gra-
sos y lipotoxicidad.*%41 Las formas mds utilizadas son
la rosiglitazona y la pioglitazona que generalmente se
presentan combinadas con metformina.33:3?

El agonista del receptor de GLP-1 tiene efectos mdltiples
que son benéficos en el diabético, como son estimulo
directo sobre la secrecién de insulina e inhibicion del
glucagén, retardo del vaciamiento gastrico, reduccién
del apetito; sin embargo, tiene el inconveniente de la
aplicacion subcutanea vy el costo elevado.*? Por lo an-
terior, se prefiere al inhibidor de la enzima DPP-4 que
es la encargada de metabolizar rapidamente GLP-1, por
lo que se consigue mantenerla durante mas tiempo en
la circulacion.®? Se administra por via oral y se puede
combinar con los otros agentes farmacolégicos, inclu-
yendo insulina.*+46 Los inhibidores de alfa glucosidasa
reducen la absorcién intestinal de glucosa y pudieran
coadyuvar en el tratamiento. También se han utilizado
los dopaminérgicos y los secuestradores de 4cidos bilia-
res; alin se encuentra en experimentacién el uso de los
agonistas de amilina.3® Recientemente se ha informado
acerca de una nueva modalidad de insulina administra-
da por inhalacién (Afresa), aparentemente con menos
efectos indeseables. 849

Cirugia

En los Gltimos afios multiples estudios observacionales han
demostrado que procedimientos quirdrgicos que modifican
la anatomia del tubo digestivo en personas obesas y jove-
nes con diabetes tipo 2 de reciente aparicién presentan
una remisién de la hiperglucemia, la cual se acompafa de
una mejoria en el perfil de los lipidos y de la hipertension
arterial; esta respuesta parece ser independiente de la re-
duccion del peso corporal 292" La desviacion gastrica (Roux
enY) es uno de los procedimientos con mas efectividad,
cercana a 75%, y la desviacion biliopancreatica alcanza
95%. Aln se ignora el efecto metabélico y nutricional a
largo plazo, asi como la posibilidad de prevenir el dafio
vascular; tampoco se tiene informacién sobre la detencién
de la destruccion de la masa insular que se ha considerado
irreversible.>2>3 Otra preocupacion consiste en el hecho
de que un nimero considerable de personas en las que
se ha conseguido la reduccién del peso. corporal con-la
cirugfa, en un futuro variable, muestran nuevamente un
incremento de peso corporal. Estudios mas recientes han
mostrado que, cuando se analizan los resultados a un largo
tiempo, la remisién postquirdrgica de la diabetes es cerca
de 70% y que, de éstos, la diabetes puede reaparecer
en 35% dentro de los cinco afos siguientes. También se
debe mencionar que la sola reduccién de peso corporal
por la cirugia puede ofrecer una mejor calidad de vida a

algunas personas. Se debe tener en mente que “remisién”
no es inherente a “curacién” y, por ello, se requiere contar
con estudios a largo plazo.”! Mientras tanto, este tipo de
tratamiento se acepta selectivamente en personas jovenes,
obesas, con diabetes tipo 2 reciente que atin no hayan
desarrollado lesién vascular.

CONCLUSIONES

Es importante sefialar que se ha alcanzado el consenso
internacional de que no existe una gufa Gnica terapéutica
de aplicacién general, por lo que cada persona debe ser
evaluada de manera individual. Se ha popularizado el uso
periédico del porcentaje de hemoglobina glicada circulante
para determinar el éxito en el control de la hiperglucemia,
pero la cifra debe ser interpretada con relacién a la edad
del paciente, la antigiedad de la diabetes y la presencia
de complicaciones vasculares. Parece una ironfa que en
1921, cuando se consigui6 extraer la insulina del pancreas
bovino, purificarla y prepararla para su administracion en
la clinica, se lleg6 a pensar en la curacién de la diabetes.
Sin embargo, cerca de un siglo después no se ha conse-
guido la terapia que consiga detener, revertir ni “curar” la
diabetes tipo 1 ni la tipo 2. Hasta ahora la terapéutica tiene
una eficacia limitada, posee efectos atin indeseables y se
tiene que recurrir a dosificacién variable. En el mecanismo
patogénico se encuentran glucotoxicidad, lipotoxicidad,
acumulacién de polipéptido amiloide insular y citocinas
inflamatorias que aceleran la destruccién de las células
beta y la reduccion progresiva de los islotes.

Otra observacién importante es la necesidad del control de
la dislipidemia y la hipertensién arterial, que son participantes
en la enfermedad cardiovascular que determina la incapa-
cidad y la muerte de las personas afectadas con diabetes.
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