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Resumen:

La Diabetes Mellitus [DM] es una patologia cronica causada
por multiples trastornos metabolicos que llevan a la presencia
de concentraciones aumentadas de glucosa en sangre de manera
persistente. Los sintomas principales son la poliuria, polidipsia y
polifagia. Se asocia con la aparicion de multiples complicaciones
sistémicas, entre ellas la retinopatia diabética, nefropatia renal y
enfermedad vascular.
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La incidencia de la diabetes ha ido en aumento, asi como
su mortalidad por el estilo de vida perjudicial que lleva la
poblacién; como el sedentarismo, mala alimentacion y obesidad,
esto por no tener un diagnostico, educacién o control adecuado
de su enfermedad.

Palabras clave: DIABETES MELIjITUS - GLUCOSA - )
INSULINA - CARBOHIDRATOS - PANCREAS - PREVENCION -
AYUNO - HIPERGLICEMIA.

Abstract:

Diabetes Mellitus is a chronic disease inflicted by multiple
metabolic disorders that lead to persistent elevated blood
glucose levels. The main symptoms are polyuria, polydipsia
and polyphagia. It is associated with multiple systemic
complications, including diabetic retinopathy, diabetic
nephropathy and vascular disease.

The incidence of diabetes has been increasing, as well as
the mortality due today’s lifestyle such as sedentarism, poor
diet and obesity; this can be attributed to the lack of accurate
diagnosis, education about the disease and poor control.

Keywords: DIABETES MELLITUS - GLUCOSE - INSULIN -
CARBOHYDRATES - PANCREAS - PREVENTION - FASTING -
HYPERGLYCEMIA.
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Definicion

La diabetes mellitus es una enfermedad croénica que
comprende multiples trastornos metabolicos que llevan a la
hiperglicemia, en donde la persistencia de este estado puede
provocar deterioro en la salud del individuo si no es tratado,
reduciendo su calidad de vida y aumentando el riesgo de la
aparicion de consecuencias secundarias a la enfermedad (Egan
& Dinneen, 2022). En el manejo se deben tener en cuenta los
factores de riesgo como la obesidad, la hipertension, alteraciones
lipidicas, fumado, enfermedades cardiovasculares, infecciones,
interacciones medicamentosas y los efectos secundarios del
tratamiento (Gomez et al., 2020).

Su etiologia es multifactorial y refleja caracteristicas como
hiperglicemia cronica con cambios en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas, hiperglicemia como resultado
de una deficiencia relativa o absoluta de insulina. Puede
relacionarse a un exceso de glucagon o un defecto de la secrecion
0 accion de la insulina (Kavvoura & Owen, 2022).

Existen dos presentaciones de la enfermedad: tipo 1y 2.

Diabetes tipo 1 [DM-1]: es una enfermedad autoinmune
que precipita la disminucion o ausencia de las células beta en el
pancreas. Su presentacion usual es un brote sintomatico agudo
en personas menores de 30 afios; usualmente se diagnostica
en la nifez y se empieza el tratamiento con insulina desde ese
momento; sin embargo, se han presentado casos en persona de
mayor edad (Castro ef al., 2020).

Diabetes tipo 2 [DM-2]: es el resultado de la resistencia a
la insulina y un defecto en la secrecion de la misma. Es la mas
frecuente y se manifiesta de forma insidiosa y es comtinmente
asintomatica en los primeros afios antes del diagndstico. La
incidencia aumenta con la edad y usualmente se presenta en
adultos, pero se estd diagnosticando con mayor frecuencia
en personas mas jovenes a medida que aumenta la obesidad,
asociado a la alimentacion y al sedentarismo (Castro ef al., 2020).
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La prediabetes o intolerancia a los carbohidratos hace
referencia a la inhabilidad de realizar la digestion de ciertos
macronutrientes debido a la carencia de al menos una enzima
intestinal, en donde esta poblacion va a presentar una glicemia
elevada que aumenta la probabilidad de aparicion de la
enfermedad. La importancia de identificar estos pacientes
recae en que la mayoria puede normalizar su indice glicémico
con cambios de estilo de vida. Teniendo en cuenta que es una
enfermedad propiciada por sedentarismo y obesidad, el médico
debe considerar la presentaciéon del sindrome metabdlico
dentro de la poblacion a evaluar, ya que nos indica el riesgo
cardiovascular de estos (Castro et al., 2020).

Patogénesis

Diabetes Mellitus tipo 1: es consecuencia de la interaccion
de factores genéticos, ambientales e inmunologicos que llevan
a la destruccion de las células beta del pancreas y por ende
deficiencia de insulina (DiMeglio ef al., 2018).

Al ser la destruccion de las células un proceso autoinmune,
muchas personas que padecen la enfermedad expresan
manifestaciones de autoinmunidad dirigida contra islotes; sin
embargo, existen individuos que no cuentan con marcadores
inmunologicos o genéticos que hagan aparente la presencia de
un fendmeno autoinmunitario, mostrando deficiencia de insulina
por mecanismos desconocidos. Los sujetos que presentan
tendencia genética tienen una cantidad normal de células beta al
nacer, pero comienzan a perderla a lo largo de meses o afios por
destruccion autoinmunitaria. Se cree que el proceso es desatado
por un estimulo infeccioso o ambiental y mantenido por una
molécula especifica de las células beta (DiMeglio et al., 2018).

Diabetes Mellitus tipo 2: la resistencia a la insulina y
la secreciéon anormal de esta son aspectos centrales en su
desarrollo. La mayor parte de estudios se inclina a que el defecto
primario es la resistencia a la insulina y que la DM2 solo se
desarrolla si la secrecidn de insulina es inadecuada (Welch &
Vella, 2022).
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Presentacion clinica

Diabetes Mellitus tipo 1: la cetoacidosis diabética puede ser
el debut de la patologia en alrededor del 25% de los adultos con
DM-1. Los adultos con DM-1 generalmente tienen un periodo
mas largo antes del diagndstico y es probable que tengan
sintomas mas prolongados de hiperglicemia como poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso, fatiga, entre otros (Quinn
LM et al., 2022).

En un 2-12% de pacientes adultos con DM-1, la presentacion
clinica puede ser similar a las DM-2 (aparicién a mayor edad y
sin dependencia de insulina de forma inicial), y la deficiencia de
insulina mediada por autoinmunidad se desarrolla mas adelante
en el curso de la enfermedad. Esto se conoce como diabetes
autoinmune latente en adultos (Quinn et al., 2022) .

Diabetes Mellitus tipo 2: la mayoria de los pacientes se
presentan de forma asintomatica, inicamente con hiperglicemia
observada en las pruebas de laboratorio. La frecuencia de
DM sintomatica ha disminuido gracias a los esfuerzos de
diagndsticos precoces mediante el tamizaje. Los sintomas
clasicos de hiperglicemia suelen ser: poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso asi como nicturia y visién borrosa;

a menudo, sélo se observan en retrospectiva después de haber
observado hiperglicemia en las pruebas de laboratorio (Lascar et
al., 2018).

En raras ocasiones, los adultos con DM-2 pueden presentar
un estado hiperglicémico hiperosmolar, el cual se caracteriza
por una marcada hiperglicemia con deshidratacion severa y
obnubilacidn, pero sin cetoacidosis. La cetoacidosis diabética
como presentacion clinica de la DM-2 es muy poco comun, pero
podria ocurrir bajo ciertas circunstancias como son la infeccion
grave o alguna enfermedad aguda y, por lo general, en grupos
étnicos no caucasicos (Lascar et al., 2018).

Diagnéstico

Segtin las guias de la Caja Costarricense del Seguro Social
(CCSS), se debe realizar anualmente una glicemia en ayunas a
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todo individuo mayor de 45 afios y en alguno de los siguientes
casos, una glicemia a personas menores de 45 afios (Castro et al.,
2020):

Familiar directo con historia de diabetes.

Enfermedad ateroesclerdtica.

Historia de diabetes gestacional.

Historia de prediabetes.

Hipertension arterial (> 140/90 mmHg).*

Dislipidemia (triglicéridos > 250 mg/dL o HDL < 35 mg/dL).*
Obesidad abdominal (circunferencia de la cintura mayor
de 80 cm en mujeres y mayor de 90 cm en hombres).
Componentes del Sindrome Metabolico.

Sobrepeso y obesidad (IMC mayor o igual 25 kg/m?2).
Sindrome de ovario poliquistico.

Acantosis nigricans.

Sedentarismo.

Persona en tratamiento con medicamentos antipsicoticos y
esteroides.

Los pacientes que posean valores de glicemia en ayunas
de entre 100-125mg/dL y asocien un factor de riesgo se deben
realizar una prueba de tolerancia con 75 gramos de glucosa con
determinacién de glicemia luego de dos horas, para diferenciar
a los individuos con diabetes (glicemia post carga > 200 mg/dL),
o con intolerancia a los carbohidratos (glicemia 141-199 mg/dL)
(Castro et al., 2020).

Si el resultado glicémico es mayor o igual a 100 mg/dL en
ayunas o mayor o igual a 140 mg/dL dos horas postprandial
debe ser referido al centro de salud para su valoracion y manejo.
El diagnostico es establecido por medio de dos valores alterados
de glicemia en ayunas tomados en dias aleatorios. (Castro et al.,
2020)

El diagnostico de DM-2 se realiza con la obtencion de uno de
los siguientes pardametros (Egan & Dinneen, 2022):

® (Clicemia en ayunas > 126 mg/dL sin ingesta calérica de al
menos 8 horas.

® (Clicemia al azar > 200 mg/dL, acompanada de sintomas
como poliuria, polidipsia, pérdida de peso inexplicable.

® Glicemia glucosilada 26.5%.
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Con respecto a la anamnesis, se debe enfocar en la presencia
de factores de riesgo modificables, incluyendo peso corporal,
consumo de sodio y grasas, actividad fisica, presién arterial,
depresién y otros factores de estrés psicosocial, asi como
patron de consumo de alcohol y tabaco. Esta debe tomar en
cuenta los precedentes familiares de diabetes, al igual que el
historial personal sobre posibles patologias cardiovasculares y
cerebrovasculares, asi como de dislipidemia (Castro et al., 2020).

En cuanto al examen fisico debe incluir como minimo;
medicion de talla, peso, circunferencia abdominal y clasificacion
del estado con base al IMC. También se debe de hacer fondo
de ojo de forma anual por el riesgo de retinopatia diabética. Se
debe hacer examen fisico de boca para descartar lesiones en
cavidad oral y también se debe explorar el cuello en busqueda
de alteraciones de la tiroides. Es de suma importancia la
examinacion del sistema cardiovascular en donde se deben
hacer por lo menos dos tomas separadas de la presion arterial,
buscar soplos carotideos e ingurgitacion yugular, descartar
cardiomegalias, arritmias o soplos carotideos y palpar pulsos,
no se puede dejar de lado. Se hace una evaluacion integral del
sistema neuroldgico y por ultimo se debe explorar pies y piel
(Malik & Ananthakrishnan, 2022).

Con respecto a las pruebas de laboratorio y gabinetes, se
deben incluir un electrocardiograma de 12 derivadas, examen
general de orina, glicemia, hemoglobina glicosilada, hematocrito,
creatinina, perfil lipidico, microalbuminuria y acido trico. Otras
pruebas adicionales pueden ser necesarias, por ejemplo, en el
adulto mayor, aclaramiento enddgeno de creatinina (Malik &
Ananthakrishnan, 2022).

Tratamiento

En la Diabetes Mellitus tipo 1 se habla de tratamiento
definitivo a la terapia intensiva, la cual se basa en la coordinacién
de diversos factores que podrian alterar el desempefio de un
régimen farmacologico contra la enfermedad. Se incluye la dieta,
actividad fisica y el tratamiento de reemplazo de insulina, junto
con la frecuente monitorizacion de los niveles de glucosa en
sangre, la educacion y en caso de ser necesario el seguimiento
psicolégico (Alvarez-Guisasola et al., 2019).
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Para la monitorizacién del paciente se utiliza la mediciéon de
hemoglobina glicosilada [HbA1c], la cual debe de ser individual,
yaquevaa depender del estado de salud que cada individuo
maneje, asi como su edad y respuesta a la glucosa (Alvarez-
Guisasola et al., 2019).

El inicio de la terapia en Diabetes Mellitus tipo 2 va a
depender de la situacion de cada paciente; lo ideal es iniciar
con una terapia que incluya cambios de estilo de vida saludable
para modificar factores que alteren el nivel de glucosa en
sangre, ya sea actividad fisica y dieta. Ademas, se va a indicar
terapia farmacologica cuando se tengan valores de HbAlc
>7.5% iniciales. Para aquellos pacientes con motivacion de
hacer cambios de estilo de vida, se da un plazo de 3 meses
antes de empezar con un farmaco. Todo tratamiento debe ser
individualizado y su seleccién depende del perfil del paciente al
que se trata (Upadhyay, 2018).

Terapia inicial (Figura 1)

Metformina para pacientes con diagnostico inicialmente
asintomatico. Empezar con 500 mg diarios una vez al dia con la
cena y si lo tolera, agregar otra de 500 mg con el desayuno. Lo
maximo que se puede llegar por dia es a 2000 mg. Se puede ir
aumentando de dosis una tableta, cada una o dos semanas hasta
lograr la meta. Es importante evaluar la tolerancia intestinal
y la TFG por nefrotoxicidad. Se usa Metformina en aquellos
pacientes con HbAlc < 6.5 %. Si la HbAlc es mayor, se inicia
terapia dual; Metformina + DPP4 y se utiliza insulina cuando el
paciente presenta una HbAlc > a 9% (Castro et al., 2020).

Para pacientes con enfermedad cardiovascular diagnosticada
o con riesgo cardiovascular potencial se sugiere un GLP-1 o un
SGLT2, ya que han demostrado beneficio a nivel cardiovascular.
Se prefiere en pacientes con aterosclerosis el uso de GLP-1y en
pacientes con falla cardiaca o enfermedad renal crénica el uso de
SGLT2 (Abushamat & Reusch, 2021).

Sulfonilureas
Este hipoglicemiante estd indicado en personas con

intolerancia o con alguna contraindicacion para el uso de
Metformina y su uso es como monoterapia. En pacientes en los
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que no se alcanza la meta de HbAlc luego de 3 meses con dosis
maximas de Metformina, las Sulfonilureas se pueden usar como
terapia dual (Castro et al., 2020).

Se debe considerar si la persona es menor de 50 afios, en
cuyo caso se puede adicionar Glibenclamida, con una dosis
inicial recomendada de 2,5 mg diarios, que puede aumentarse
segun la respuesta, hasta un maximo de 15 mg/dia (Castro et
al., 2020). Se debe evitar su uso en personas con alto riesgo de
hipoglicemia, como insuficiencia renal crénica, ingesta calérica
irregular o deficiente, insuficiencia hepatica severa y etilismo
activo, asi como en personas fragiles (de Boer I et al., 2022).

En poblacion mayor de 50 afios se prefiere utilizar la
Gliclazida, por su menor riesgo de hipoglicemia. La dosis inicial
habitual es de 40 a 80 mg diarios, aumentando gradualmente, si
fuera necesario, hasta 320 mg/dia. Las dosis de mas de 160 mg
diarios se administran en dos dosis divididas. Cabe considerar
que esta contraindicada en personas con alergia a las sulfas
(Castro et al., 2020).

Figura 1
Inicio de tratamiento en la persona con DM

’ 1. Monoterapia: cuando Hb1Ac es menor a 7,5%

Cambios de estilo de vida + Metformina
Se inicia con Metformina o con Sulfonilureas en caso
de intolerancia a la Metformina
Bajo riesgo de hipoglicemias

2. Terapia Dual: cuando HblAc es mayor o igual a 7,5% pero
menor a 9%

Cambios de estilo de vida + terapia oral
Menores de 50 afos: Glibenclamida (bajo riesgo de
hipoglicemias)

Mayores de 50 afos: Gliclazida

|

3. Insulinizacién: cuando la Hb1Ac es mayor a 9%, glicemia
300 mg/dL o paciente muy sintomatico

Nota. Tomado adaptado de las guias de la American Diabetes Association (ADA).
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Insulinizacion

Con la insulinizacion el objetivo es imitar las fases
fisiolégicas de secrecion de la insulina en el cuerpo. Se inicia
cuando hay falla primaria o secundaria a sulfonilureas, ya sea
que el paciente no logro la meta desde el inicio o que después de
mantenerse controlado durante un periodo no menor a dos afios,
la glicemia vuelve a dispararse respectivamente (Castro et al.,
2020).

Con respecto a los sitios de inyeccién, el abdomen es el mas
indicado para las inyecciones preprandiales de insulina regular
(corta duracion) por la absorcion que es mas rapida en el sitio.
Mientras que el muslo o el gltiteo son recomendados para la
NPH por su deposito y absorcion lenta (Castro et al., 2020).

La CCSS cuenta con insulina de accion intermedia (insulina
NPH), la cual se usa para cubrir la produccion hepatica de
glucosa durante los periodos de ayuno y cuenta con los
hipoglicemiantes orales como Glibenclamida, Glicazida y
Metformina que cubren los incrementos en la glicemia luego de
cada ingesta alimentaria (Castro et al., 2020).

En la mayoria de los casos, cuando se utiliza una tinica dosis
de insulina NPH, esta debe ser inyectada entre 9 y 10 p.m. La
dosis total de insulina NPH nocturna se calcula entre 0,1-0,2 U/
kg/dia, con ajustes de 2 a 4 U una o dos veces por semana, hasta
alcanzar la meta (Castro ef al., 2020).

Si la NPH nocturna anadida a los medicamentos orales no
logra la meta o si la NPH nocturna excede las 0,6 U/kg/dia o
las 40 U totales, traduce que el paciente requiere de insulina
dos veces al dia en vez de una dosis tinica. En caso de dos
dosis de NPH, la primera dosis se inyecta 30 minutos antes del
desayuno y la segunda entre 9-10p.m. (2/3 antes del desayuno
y el tercio restante por la noche). En caso de hipoglicemia, se
debe considerar la disminucién en la dosis de insulina y no de
Metformina. En caso de hipoglicemia en ayunas se recomienda
disminuir 4U de la dosis nocturna de NPH (Castro et al., 2020).

En caso de que haya hiperglicemia postprandial, se debe
aplicar insulina simple para corregirlas luego de cualquier tipo
de alimentacion que contenga carbohidratos (Fig. 2.). (Castro et
al., 2020).
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Figura 2
Insulinas y sus presentaciones

Insulina NPH (entre 9-10 pm) + || Iniciar con 0,1- 0,2 U/kg/dia.
hipoglicemiantes orales Via: Subcutanea.
Se ajusta de 2-4 U hasta llegar a la meta.

Si sobrepasan la 0,6 U del peso ideal, 40 U totales y no se alcanzé6 HbAlc meta

Dos dosis de insulina NPH  [—| Iniciar con 0,6 U/kg
% de la dosis en a.m. (antes del desayuno) y %5
de las dosis en p.m. (9-10 p.m.).

Se sobrepasa de 1,2 U/Kkg y no se alcanzé6 HbAlc meta

Insulina NPH + Simple

A 4

Insulina simple 30 minutos antes de cada
comida, se reajusta hasta llegar a la meta
sin hipoglicemias.

Nota. Tomado de las guias de la American Diabetes Association (ADA).

En la mayoria de las personas, los tiempos de comida mas
fuertes son el desayuno y el almuerzo, por lo que la dosis de
insulina a aplicar sera aproximadamente de 2/3 de la cantidad
total diaria para la inyecciéon antes del desayuno y 1/3 para la
dosis antes de la cena. Siempre la dosis total diaria a inyectar se
calculara entre 0,6 y 1,2 U/kg/dia, y la division de la dosis sera la
siguiente (Castro et al., 2020):

® Antes del desayuno, la insulina regular representa 1/3 y la
NPH 2/3 de esa dosis.

® Antes de la cena, la insulina regular corresponde al 50% y la
NPH al otro 50% del total de la dosis.

La dosis de insulina simple se aplica 30 minutos antes
de la comida principal (la que contenga la mayor cantidad
de carbohidratos). En caso de que la aplicacion sea antes del
almuerzo, se debe tomar en cuenta que el riesgo de hipoglicemia
es mayor, debido a la coincidencia del pico de accion de la
insulina regular con el pico de acciéon de la insulina NPH
aplicada en la mafana (Figura 3) (Castro et al., 2020).
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Figura 3
Esquema de insulinizacion

Insulina NPH (entre 9-10 pm) + | | Iniciar con 0,1- 0,2 U/kg/dia.
hipoglicemiantes orales Via: Subcutanea.
Se ajusta de 2-4 U hasta llegar a la meta.

Si sobrepasan la 0,6 U del peso ideal, 40 U totales y no se alcanzé6 HbAlc meta

Dos dosis de insulina NPH  —| Iniciar con 0,6 U/kg
% de la dosis en a.m. (antes del desayuno) y s
de las dosis en p.m. (9-10 p.m.).

Se sobrepasa de 1,2 U/kg y no se alcanzé HbAlc meta

Insulina NPH + Simple » Insulina simple 30 minutos antes de cada
comida, se reajusta hasta llegar a la meta
sin hipoglicemias.

Nota. Tomado de las guias de la American Diabetes Association (ADA).

Metas de tratamiento

Posterior a la indicacion del tratamiento al paciente, se deben
tener presente las metas que debe cumplir este, para poder
considerar que el manejo esta siendo el adecuado. Entre las
principales metas se encuentra el control glicémico, en el cual se
permite evidenciar una disminucién en los niveles de glicemia
en sangre, seguin la American Diabetes Association, la meta ideal
de hemoglobina glicosilada en un adulto no gestante es de 7%;
esta reduccion se ha visto asociada a una menor probabilidad de
desarrollar dafio microvascular.

Otra de las metas mas importantes para un adecuado control
de la diabetes es la cesacion del tabaco; ademas de un adecuado
manejo de la presion arterial, procurando mantenerla en valores
inferiores a 140/90 mmHg en pacientes de riesgo cardiovascular
bajo, mientras que en pacientes de mayor riesgo cardiovascular
en niveles inferiores a 130/80 mmHg (Reyes-Garcia et al., 2019).
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Otros factores que también se deben tomar en cuenta son
la promocién de una vida con alimentacion saludable, para
esto se debe educar al paciente sobre el consumo de alimentos
0 bebidas cuyo aporte caldrico, de alto contenido en aztcar,
puede perjudicar cualquier progreso realizado por medio de la
medicacién (Rigalleau ef al., 2018).

Dentro de las principales recomendaciones también se
encuentra realizar ejercicio, segun la Organizacion Mundial de la
Salud; la recomendacion en adultos con enfermedades crénicas,
se debe realizar por lo menos de 150 a 300 minutos de ejercicio
aerdbico de intensidad media por semana.

Conclusion

La patogenia de la enfermedad implica muchos factores en
donde se involucra tanto la parte genética, ambiental, social y
emocional, esto hace la patologia un desafio para su prevencion
y manejo; por lo tanto, a la hora de generar algoritmos y guias
de atencidn relacionadas a ella, se debe hacer hincapié ante el
hecho de que para un abordaje exitoso se debe de mantener
una relacion de colaboracién fuerte entre el médico tratante y el
paciente.

En la escogencia del esquema se ve manifestado que se
ataca por multiples ejes, entre los dos tipos se debe manejar de
manera diferente el inicio, en la DM-1 debido a su deficiencia de
insulina desde un inicio esta sera la insulina por encima de todo,
sin dejar a un lado que las recomendaciones de estilo de vida
igualmente van a promover una mejor calidad de vida. La DM-
2, que a diferencia de la DM-1, si se va a poder prevenir, por lo
que su pilar de tratamiento no deberia de tomarse como cambios
de estilo de vida hasta el momento de tener un diagndstico, sino
que debe abordarse como medicina preventiva desde un inicio
en toda la poblacion, debido al alta en la incidencia de este tipo
de diabetes; posterior a eso, se va a poder valorar el manejo
farmacologico en el paciente, tomando en cuenta el hecho que al
inicio de la insulinizacion de este se debe evitar su prolongacion
para un manejo 6ptimo de esta.
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