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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La Diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas mas importantes
y ampliamente distribuidas en todo el mundo. La gravedad de la Diabetes meliitus
esta dada por el hecho de que la diabetes es la causa mas frecuente de ceguera,

fallas renales y amputaciones.

Los ultimos afios han aportado una gran cantidad de conocimientos en el
campo de la Diabetes que arrojan una nueva luz sobre la naturaleza de la
enfermedad. Como en oftros campos, el perfeccionamiento de los métodos
bioguimicos, clinicoguimicos y morfoldgicos ha contribuido en los progresos
obtenidos.

Por lo que el estudiante de la carrera de Quimica Farmacéutica Bidloga,

requiere conocer:

+ Cuales son las bases bioquimicas del proceso de la enfermedad

¢ Cuales son las principales determinantes fisiologicas de las complicaciones
cronicas

« Cuales son las consecuencias patofisiolégicas mas importantes

Todo lo anterior con la finalidad de poder implementar las metodologias
necesarias en el monitoreo adecuado del paciente diabético para su mejor control,
por lo que es necesaria esta revision bibliografica actualizada, que sirva al
estudiante de herramienta para conocer el problema de salud que implica esta
enfermedad.




CAPITCGLO I

1.- CARBOHIDRATOS.

1.1.- DEFINICION.

Los carbohidratos y su catabolismo constituyen una fuente importante de
energia para el cuerpo humano. El término carbohidrato significa hidrato de
carbono y se derivé de las primeras observaciones de que la férmula empirica para
la mayoria de los carbohidratos es (CH,O)n, . Desde esas primeras observaciones,
se han encontrado carbohidratos complejos que contienen otras entidades

quimicas y cuya proporcion de carbono, hidrégeno y oxigeno no es 1:2:1.

Es mas conveniente definir a los carbohidratos como compuestos
aldehidicos o ceténicos con grupos hidroxilo muitiples. Los carbohidratos que
contienen un grupo aldehido se denominan aldosas y los que tienen un grupo
ceténico se llaman cetosas. Como se observa en la figura I.1., una aldosa tiene el
grupo carbonitc (C=0) en el extremo de la cadena del carbono; una cetosa tiene el
grupo carbonilo en un atomo de carbone interno. La glucosa y la fructosa son

ejemplos de una aldosa y una cetosa respectivamente (4).

1.2. - CLASIFICACION DE CARBOHIDRATOS.

Existen tres tipos principales de carbohidratos (4,47).
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H-C=0 CH20H
o 6o
HOCIJ-H OH-(LH
o o
H—é-OH H-({.‘.-OH
CIIH2OH (I.‘,H2OH
Aldosa Cetosa
(glucosay) (fructosa)

Fig. 1.1. Ejemplos de una aldosa y una cetosa.

1.2.1.- MONOSACARIDOS.

Los monosacaridos son azucares simples que soélo contienen un
grupo aldehido o cetona y dos o mas grupos hidroxilo. Su forma empirica es
(CH,O)n, en donde n = 3 0 mas. Los azucares con tres, cuatro, cinco, seis y siete
atomos de carbono son friosas, tetrosas, pentosas, hexosas y heptosas,

respectivamente.

La mayoria de los monosacaridos contienen un aldehido libre o un
grupo cetonico y reducen facilmente a los agentes oxidantes como el idn cuprico, el
ferrocianuro o el perdxido de hidrégeno. En éstas reacciones el grupo carbonilo del
azucar se oxida en solucion alcalina y el agente oxidante se reduce. Los azlcares
capaces de reducir agentes oxidantes se denominan azlcares reductores. Esta
propiedad constituye una de las bases para la determinacion analitica de la

glucosa.
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1.2.2.- OLIGOSACARIDOS.

Los oligosacaridos consisten en algunas cadenas cortas de
unidades de monosacaridos eniazadas mediante enlaces covalentes. El

oligosacarido mas sencilio y mas abundante es un disacarido.

Los disacaridos constan de dos monosacaridos unidos
covalentemente entre si por un enlace glucosidico. Este dltimo se forma entre un
aldehido o grupo cetdnico (el carbonilo o carbono anomérico) de un monosacarido
y el grupo hidroxifo ¢ el carbono anomeérico del otro monosacarido con eliminacién

de una molécula de agua.

La maltosa es un disacarido compuesto de dos moléculas de
glucosa y es un azucar reductor que tiene un grupo carbonilo potencialmente libre
en la segunda molécula de glucosa. La sacarosa o azucar de cafia, estd formada
por giucosa y fructosa. En la union de éstos dos monosacaridos participan ambos
atomos de carbono anoméricos de manera que no hay grupo carbonilo libre. Por

este motivo la sacarosa no es un azdcar reductor.

1.2.3.- POLISACARIDOS.

Los polisacaridos estan formados de muchas unidades de
monosacaridos enlazadas unas con otras. L.os polisacaridos mas importantes en la
naturaleza son el almidén, que es el principal carbohidrato de almacenamiento de
las células de las plantas y el glucdgeno que es el principal carbohidrato de
almacenamiento de las células animales. Ambos contienen de 25 a 2500 unidades

de glucosa enlazadas entre si y por lo tanto se denominan glucosanos.
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El aimiddén consta de dos tipos de glucosanos, llamados amilosas y
amilopectinas. La amilosa consiste en cadenas no ramificadas muy largas, de 25 a
300 unidades de glucosa unidas por enlaces «-1,4 glucosidicos. La amilopectina es
un polisacarido ramificado compuesto de 1 000 o mas unidades de glucosa unidas

por enlaces «-1,4 pero los puntos de ramificacion son enlaces a-1,8.

El glucogeno, al igual que la amilopectina, es un polisacarido ramificado con
unidades de D-glucosa, pero tiene mas ramificaciones. El glucégeno se encuentra

en el higado y en el musculo esquelético.

1.3.- METABOLISMO.

Los carbohidratos son los principales componentes de la dieta de los seres
humanos. Para que los carbohidratos puedan absorberse y utilizarse para obtener

energia, es necesario que se descompongan hasta monosacaridos, mediante el

proceso de digestion (Fig. 1.2).

La digestién se inicia en la boca, en donde [a amilasa de la saliva hidroliza
el almidon para formar dextrinas y maltosas intermedias. En el estdmago, la
amilasa de la saliva se inactiva por el pH acido del jugo gastrico. El pH del intestino
delgado es mas alcalino, de manera que la digestion del almidon y el glucégenc a
maltosa termina ahi gracias a la amilasa pancredtica que es casi idéntica a ia
amilasa de la saliva pero mas potente; después de vaciarse el quimo del estdmago
al ducdeno y de mezclarse con el jugo pancreatico, todos los almidones son
digeridos por la amilasa pancreética (81). La maltosa, junto con cualquier lactosa o
sacarosa que se haya ingerido, se hidroliza frente a enzimas de la mucosa
intestinal (disacaridasas) y forman los monosacaridos glucosa, galactosa y



CAPITULO 1

BOCA
s
Carbohidratos
¥
Amilasa de la saliva
\
Dextrinas, maltosa
¥
INTESTINO DELGADO
v
Amilasa pancreética
\:
Disacaridos
4

Disacaridasas

Sangre < Glucosa, galactosa, fructosa

HIGADO
d

Sangre > Glucosa, galactosa, fructosa

Enzimas hepaticas
4
Sangre < > Glucosa + ATP

Hexocinasa \LT G-8-fosfatasa

Glycpsa-8-fosfato + ADP

() (J

[Glucosa-1-fosfato) \LT [Ribosa-5-fosfato + ADPH])
Triosa fosfato

[Sintetasa del glucogeno] r ,J [fosforilasa]\LT
[ Glucégeno } Piruvato + ADH" + ATP

Aminoécidos.J \L

Ciclo del acido tricarboxilico

Fig. 1.2. Absorcidn y metabolismo de la glucosa
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fructosa. Posteriormente éstos monosacaridos son absorbidos por la circulacion
portal (4,81).

Como la glucosa es el unico monosacaride que el cuerpo utiliza para
producir energia, las enzimas hepaticas transforman la galactosa y fructosa en
glucosa, ya que las células epiteliales del intestino delgado contienen cuatro
enzimas: lactasa, sacarasa, maltasa y alfa-dextirina, capaces de desdoblar los
discaridos lactosa, sacarosa y maltosa, y los polimeros pequenos de la glucosa en
sus monosacaridos constituyentes. Asi pues, los productos finales de la digestion
de los carbohidratos son los monosacaridos (69). En el primer paso de utilizacidn
de ia glucosa, la glucosa del higado reacciona con el trifosfato de adenosina (ATP)
en presencia de hexocinasa para formar la giucosa-6-fosfato. La glucosa-6-fosfato
sirve de punto de partida para tres vias posibles de metabolizacion de la glucosa.

Si el organismo necesita energia, [a glucosa se metaboliza en su totalidad
hasta didxido de carbono y agua formando energia a través de la produccion de
ATP. Hay dos vias principales para ésta descomposicion: la via glucolitica o ciclo
de Embden-Meyerhof y la via alterna del monofosfato de hexosa (HMP).

Cuando el organismo no requiere glucosa para obtener energia de
inmediato, la almacena en el higado en forma de glucogeno. El proceso de
formacion de glucégeno a partir de glucosa se denomina glucogénesis y se verifica
cuando hay niveles altos de glucosa en sangre. Cuando la glucosa sanguinea
empieza a descender, el giucégeno se transforma de nuevo en glucosa mediante
un conjunto de enzimas. La descomposicion de glucdégeno para formar glucosa y
otros productos intermedios se denomina glucogendlisis. El glucégeno también se
forma y se almacena en los musculos, sin embargo, sélo el glucégeno hepético se
encuentra disponible para la sangre, ya que el muasculo carece de la enzima
glucosa-6-fosfatasa necesaria para la transformacion de glucégeno nuevamente

en glucosa.
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La gluconeogénesis es la formacidn de glucosa a partir de fuentes que no
son carbohidratos, como los aminoécidos, el lactato o la porcion de glicerol de los

lipidos.

La concentracion de glucosa en sangre es muy estable en circunstancias
ordinarias. En un ayu.ino breve, se evita el descenso de la glucosa sanguinea por
formacién de giucosa a través de la glucogendlisis. En el ayuno prolongado, la
glucongogénesis se hace mas importante como fuente de glucosa. A medida que
aumentan los niveles de glucosa sanguinea, la glucogenolisis es reemplazada por
la glucogénesis. Estas vias tienen mecanismos de control delicados, como
inhibicidon por retroalimentacidén y control hormonal, por lo cual la glucosa
sanguinea se mantiene dentro de los limites poco amplios a pesar de las

modificaciones debidas a la alimentacion y el ayuno (4).

Para que la glucosa pueda ser utifizada por las células, se transporta a
través de la membrana celular hacia el citoplasma. Sin embargo, la glucosa no
puede difundir a través de los poros de las membranas celulares, por su peso
molecular, por lo que para pasar al interior de las células se requiere la accioén de la

insulina (81).

1.4.- REGULACION HORMONAL.

Algunas de las hormonas del cuerpo humano regulan la concentraciéon de
glucosa en sangre y afectan una o mas de las vias metabdlicas. Diversas
hormonas trabajan juntas para mantener la concentracion poco variable de la
glucosa en sangre. La insulina hace descender la glucosa sanguinea; ofras
hormonas contra regulatorias como glucagon, adrenalina, cortisol y la hormona del
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crecimiento, elevan los niveles de glucosa. La accién de éstas hormonas se

resume en el cuadro 1.1.

Hormona Origen - Efecto de [ghocosal Acclén hormonal
Insulina Células beta del pancreas + Membrana celular, glucogénesis
Glucagon Células alfa del pancreas T Glucogenélisis,
gluconeogenesis

Adrenalina Meéduia suprarrenal T Glucogendlisis

Tiroxina Glandula tiroides insignificante Glucogendlisis

GH Pituitaria anterior T Antagonista de la insulina

ACTH Pituitaria anterior T Antagonista de 1a insulina

Cortisol Corteza suprarrenal T Gluconcogénesis, antagonista
de la insulina.

Somatostatina | Células delta del pancreas Leve Inhibe 1a liberacion de insutina
v glucagon

Somaiomedina | Higado Leve Actividad similar a la insulina

Cuadro 1.1. Efecto de las hormonas en la concentracion de glucosa sanguinea.

1.4.1. INSULINA.

La insulina es un péeptido pequefio con peso molecular de 5808 daltons, en
el caso de la especie humana. Esta compuesta por dos cadenas de aminoécidos,
que se muestran en la figura 1.3, conectadas entre si por enlaces disulfuricos. La
insulina es secretada por las células betas de los islotes pancreaticos de
l.angerhans en respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre (80). Es ia
Gnica hormona que hace descender la glucosa sanguinea. La cantidad de insulina
gue se requiere para una reduccion especifica de glucosa sanguinea varia segun
el individuo. La insulina disminuye la glucosa sanguinea por inhibicién en la
produccién de glucosa hepatica y por estimulacion del musculo esquelético a
utilizar glucosa. El mecanismo por el cual la insulina causa la captacién y depésito

de glucosa en el higado incluye varias etapas simultéaneas:
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1.

La insulina inhibe la fosforilasa hepatica, enzima que causa el desdoblamiento
hepatico del glucdégeno en glucosa. Este hecho impide la destruccion del

glucdgeno que ya se encuentra en las células hepaticas.

. La insulina aumenta la captacidon de glucosa de la sangre por las células

hepaticas al incrementar la actividad de la enzima giucocinasa, que causa la
fosforilacion inicial de la glucosa tras difundir al interior de las células hepaticas.
Una vez fosforitada, la glucosa es atrapada dentro de fos hepatocitos por que la
glucosa fosforilada no puede difundir nuevamente a través de la membrana
celular.

La insulina aumenta asi mismo la actividad de fas enzimas que promueven la
sintesis de glucdgeno, como la fosfofructocinasa que causa la segunda etapa
de la fosforilacion de la molécula de glucosa y la glucdégeno sintetasa, que se

encarga de la polimerizacién de las unidades de monosacéridos para formar las

moléculas de glucogeno (81).

Los eventos de la accion de la insulina empiezan a ocurrir en segundos y

duran hasta horas, segin se muestran a continuacién (53):
SEGUNDOS.

#

*

3

*

+*

Unién al receptor

Cambio de conformacién en el receptor
Agregacion del receptor

Activacion del receptor de ia cinasa

Cambios en el flujo de iones

MINUTOS

¢

Cambios en el flujo de iones

¢ Internalizacion del receptor

¢ Generacion de posibles sustancias “mediadoras”

¢ Estimulacion del recambio de fosfolipidos

0

Activacion de enzimas intracelulares

10
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HORAS

e Activacidon de enzimas infracelulares

¢ Activacion del transporte de aminoacidos

» Estimulacién de la sintesis de proteinas y lipidos
o Estimulacion de la sintesis de ARN

s Estimulacién de la sintesis de ADN

Ahora bien, cuando la cantidad de glucosa que entra en las células
hepaticas es mayor de la que se puede almacenar como glucégeno se produce
una conversion de todo el exceso de glucosa en acidos grasos, los cuales van a
formar triglicéridos y fransportados a través de las lipoproteinas de muy baja

densidad, hacia los adipocitos, depositandose en este tejido.

Asi mismo la insulina aumenta el transporte de glucosa al interior de la
mayor parte de las ofras células del organismo y también su utilizacion (con
excepcion de las células cerebrales), de la misma manera que en las células
musculares. El transporte de glucosa en ios adipocitos es muy importante para
proporcionar el glicerol necesario para el deposito de grasa a este nivel.

Para realizar sus efectos en ia célula, fa insulina se une con un receptor de
membrana que tiene un peso molecular de aproximadamente 300 000 dalions. Es
el receptor activado y no la insulina, el responsable de los efectos de la hormona.
El receptor de la insulina es una glucoproteina formada por cuatro subunidades
separadas, unidas por puentes disulfuro. Hay dos subunidades aifa, de localizacién
extracelular y dos subunidades beta, que se sittian en el interior de la membrana
dando hacia el lado citoplasmaético. La insulina se une a las subunidades alfa
externas por medio de un puente disulfuro de la cadena A, pero a causa de las
uniones con las subunidades beta, éstas se autofosforilan. Se convierte entonces

en una enzima activada, una proteincinasa local, que fosforila a su vez

12



CAPITULOT

determinadas enzimas citosolicas. Su efecto final es la activacion de ciertas

enzimas con inactivacién de otras.

La insulina también esta involucrada en la regulacion del volimen celular de

la siguiente manera { ver fig. 1.4):

En respuesta a la accidon de la insulina los iones se introducen en la célula
(izquierda de la figura), la cual incrementa la osmolaridad intracelular, causando un
flujo de agua hacia adentro e hinchazon de la célula. L.a hinchazén de la célula
inducida por la insulina favorece la sintesis de proteinas, la cual reduce el nimero
de aminoacidos (asi como el nimero de particulas osmoticamente activas) dentro
de ia célula. L.a hormona glucagon tiene una funciéon opuesta a la insulina e induce
respuestas opuestas en el volumen de la célula. En presencia del glucagon el agua
fluye hacia afuera de la célula causandole una contraccion {derecha de la figura).
En consecuencia la sintesis de proteinas dentro de ia célula es inhibida, aumenta
el nmero de aminoacidos libres, con lo que aumenta la osmolalidad y por lo tanto
el flujo de agua hacia dentro de la célula. De esta forma, los cambios del volumen
de la célula pueden ser un tipo de sefial, la cual resulta en una gran escala de

cambios en el metabolismo y funcionamiento de la célula (33).

1.4.2. GLUCAGON.

El glucagon es una hormona polipeptidica que secretan las células aifa de
los islotes pancreédticos de Langerhans como respuesta a niveles bajos de glucosa
sanguinea. Es la principal hormona para producir un incremento rapido de la

concentracion de glucosa en sangre (4,81).

Los dos principales efectos del glucagon sobre el metabolismo de la

glucosa consisten en :

13
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1. Desdoblamiento del glucégeno hepatico a glucosa (glucogendlisis).

2. incremento de la gluconeogénesis en el higado.

Ambos efectos aumentan en gran medida la disponibilidad de la glucosa
para otros organos del cuerpo. Es importante mencicnar que la capacidad del
glucagon para llevar a cabo la glucogendlisis en el higado es muy rapida, ya que
aumenta la glucemia en un plazo de 10 minutos y que tan soélo unos pocos
microgramos de glucagon pueden duplicar las concentraciones plasmaticas de
glucosa (81).

1.4.3. ADRENALINA.

La adrenalina es una catecolamina que secreta la médula de las glandulas
suprarrenales. Se libera como respuesta a la tensién fisica o emocional. Provoca
un aumento inmediato en la produccidén de glucosa para obtener energia junto con
el incremento de la frecuencia cardiaca, la presion arterial y otros efectos
fisiologicos. La adrenalina solamente es glucogendclitica en la musculatura; el tejido
adiposo, reacciona ante la accién de la adrenalina con un aumento de la lipdlisis

con elevacion simultanea en el requerimiento de glucosa (33).

1.4.4. TIROXINA.

La tiroxina (T4) es un aminoacido tetrayodado que secreta ia glandula

tiroides. Favorece la glucogendlisis y puede provocar agotamiento de las reservas
de glucbgeno en el higado. También acelera la absorcién de glucosa del intestino y
puede producir tolerancia a la glucosa ligeramente anormal de tipo diabético en

individuos hipertiroideos, aunque el nivel de glucosa sanguinea en ayunas sea

14
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normal. La accioén de la tiroxina es hiperglucémica, tiene un papel poco significativo

en la regulacion de la concentracion de 1a glucosa en sangre (4).

1.4.5. HORMONA DEL CRECIMIENTO.

La hormona del crecimiento (GH), llamada también somatotropina, es un
polipéptido que secreta la pituitaria anterior. La accion de la GH es antagonista a la
insulina porque inhibe el consumo de glucosa de los tejidos y estimula ia

glucogendlisis hepatica elevando asi la concentracion de glucosa sanguinea.

La hormona del crecimiento tiene una accidén estimulatoria de lipolisis y
cetogénesis después de 2 a 3 horas, estos efectos pueden ser importantes en la
adaptacion al estrés y al ayuno, lo cual es acompanado por un decremento en la
sensibilidad a la insulina en el higado y en el musculo. Estos efectos pueden ser
muy importantes en pacientes insulino dependientes, en quienes el incremento de
la secrecién de la GH puede precipitar y mantener un estado metabdlico alterado
{cetoacidosis). Por otro lado como ya se menciond juega un papel benéfico en
contra de la hipogiucemia, en particular durante hipoglucemia prolongada y en
pacientes con la capacidad alterada de secretar adecuadamente otras hormonas

contrareguladoras {(69).

1.4.6.HORMONA ADRENOQCORTICOTROPICA.

La hormona adrenocorticotropica (ACTH), llamada también corticotropina,
aumenta la concentracion de glucosa en sangre por su accidn antagonista a ia

insulina.

15
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1.4.7. CORTISOL, SOMATOSTATINA Y SOMATOMEDINAS.

A) El cortisol y otros 11-desoxi-esteroides secretados por la corteza de la glandula

suprarrenal elevan la concentracion de glucosa en sangre por estimulacion de la
gluconeogénesis, aumentan la sintesis de glucégeno, e inhiben la oxidacion de
glucosa en el musculo, esto Ultimo debido a la inhibicidn de la fosforilacidén de
glucosa, cuando hay déficit simultaneo de insulina, por lo que la glucemia
disminuye (4, 69).

B) La somatostatina es una hormona polipeptidica que inhibe la secrecién de

insulina y glucagon y la hormona del crecimiento, por lo tanto, modula su accién
reciproca. Ademas de existir en el hipotdlamo y en los islotes pancreaticos, la
somatostatina se encuentra en numerosos tejidos gastrointestinales, donde se
considera que regula diversas funciones y en multiples sitios del sistema nerviso

central, donde puede ser un neurotransmisor.

La somatostatina inhibe ia liberacion de otras hormonas de los islotes
pancreaticos por medio de una accién paracrina. En cantidades farmacolégicas,
la somatostatina amortigua en forma significativa la cetosis ligada con la
deficiencia aguda de insulina. Aparentemente esta accidon se debe a su
capacidad para inhibir la liberacidén de glucagon que acompafia a la
insulinopenia. También reduce el paso de nutrientes desde las vias digestivas a
la circulacién, debido a que (70):

Prolonga el vaciamiento gastrico

Reduce la secrecion de gastrina y por lo tanto la produccion de acido gastrico
Abate la secrecion pancredtica de exocinas ( enzimas digestivas)

Decrece la circulacion sanguinea espiénica y

Hace fenta la absorciéon de glucosa

16
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C) Las somatomedinas son péptidos que se producen en el higado como respuesta
a la estimulacion de la hormona del crecimiento. Las somatomedinas son un
grupo de hormonas similares a la insulina, que incluye la somatomedina A, la

somatomedina C y los factores de crecimiento | y Il {4),

D) Los factores de crecimiento parecidos a la insulina, tiene una accién parecida a
ésta, la cual puede ser mediada por un receptor especial para el factor de
crecimiento o el receptor estructuraimente afin de la insulina. Estudios in vivo
indican gue el factor de crecimiento | puede actuar como un potente agente
glucorregulador. Debido a este potencial para incrementar la disposicion de
glucosa, suprimir la secrecidon de la hormona del crecimiento y vencer la
resistencia a la insulina, el factor de crecimiento | ha sido involucrade en muchos
estudios con sujetos diabéticos tanto insulino dependientes como no insulino
dependientés, incluyendo aquellos con sindrome de resistencia a la insulina
(81).

17
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2. DIABETES.

2.1. DEFINICION.

La Diabetes mellitus es una enfermedad en la que el sujeto que la padece
tiene alteraciones del metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas, con una
relativa o absoluta deficiencia en la secrecidén de insulina y con grados variables de
resistencia a ésta. Cuando la enfermedad alcanza pleno desarrollo, se caracteriza
por hiperglucemia en ayunas y desarrollo de cetoacidosis (49); y en la mayoria de
los pacientes con larga evolucidn de la enfermedad, por complicaciones
microangiopaticas, en especial renales y de {os ojos, asi como macroangiopatia
con afeccion de arterias coronarias, enfermedad vascular periférica, y una

predisposicién al desarrolio de ateroesclerosis (93).

Aunque las principales diferencias fenotipicas en los distintos tipos de
diabetes se conocen desde hace muchos afios, sbélo en la ultima década se
incrementd el conocimiento de la etiopategenia de la enfermedad. Hasta ahora
indica que la diabetes no es la simple elevacion de glucosa en sangre, sino un
trastorno muy heterogéneo que implica varas anormalidades. Esta heterogeneidad
significa que hay diferencias entre grupos de pacientes en cuanto etiologia y
patogenia genéticas, ambientales e inmunoldgicas, asi como en la respuesta al
tratamiento. De tal forma, la diabetes no es una enfermedad simple, sino un

sindrome que debe enfocarse desde ei punto de vista integral (49).
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2.2. CLASIFICACION.

La Diabetes mellitus podria clasificarse con base en la etiologia o la
patogenia. Para que una clasificacion sea util al clinico se deben de tomar en
cuenta aspectos de diagnostico y ftratamiento, aspectos epidemiolégicos y de

investigacion.

Los datos que permiten definir el tipo de diabetes en un contexto clinico
incluyen: edad de inicio, rapidez de instalacién del cuadro, presencia de
anticuerpos, cantidad de insulina, factores desencadenantes, tendencia a la cetosis
y a la hipoglucemia, peso al inicio del padecimiento y rapidez de pérdida de él a

partir de entonces.

Enseguida se presenta la clasificacion que propuso el Comité de Expertos
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en 1985 (49,93):

A CJ Slini

a) Diabetes mellitus.

* Diabetes mellitus dependiente de insulina (DMID).

* Diabetes mellitus no dependiente de insulina (DMNID).
No obeso.
Obeso.

* Diabetes mellitus relacionada con malnutricion (DMRMN).

Diabetes pancredtica fibrocalculosa.

Diabetes relacionada con desnutricién con deficiencia proteica.
* Diabetes mellitus gestacional (DMG).

20
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b) Anormalidades de la Tolerancia a la Glucosa.

No obeso.
Obeso.

Asociada con otras situaciones o sindromes.

Anormalidad previa de toferancia a la glucosa.
Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa.

En esta clasificacién se ha abandonado la terminologia previa como

diabetes quimica, limitrofe, subciinica, latente y diabetes asintomatica.

Recientemente en junio de 1996 la American Association (10) propuso la
siguiente clasificacion:

1. Diabetes melfitus Tipo |,

* Autoinmune,

* No autoinmune.

* Asociada a ofras patologias.
Enfermedad pancreatica.
Drogas.

Toxinas.
Sindromes genéticos.
Infecciones.

Idiopaticas.
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2. Diabetes mellitus Tipo Il

* Comun.

* Asociada a ofras causas.
Sindromes genéticos.
Drogas.
Enfermedades enddcrinas.
Defectos genéticos.
Miscelaneas.

3. Diabetes mellitus Gestacional.

2.3. DIABETES MELLITUS INSULINO DEPENDIENTE.

2.3.1. EPIDEMIOLOGIA.

La Diabetes mellitus Insulino Dependiende (DMID) o tipo | representa cerca
del 10% de todos los diabéticos del mundo occidental. La incidencia de la Diabefes
mellitus tipo | varia segun los paises; en un extremo tenemos a Japdn con una
incidencia de 2/100 000 habitantes por afio y en el ofro extremo a Finlandia con
40/100 000 habitantes por afio (7,27).

La Diabefes mellitus Insulinc Dependiente generalmente se presenta en los
primeros afnos de vida, ya sea en fa infancia o en la adolescencia, apareciendo
subitamente con las manifestaciones de hiperglucemia y cetosis. En [os paises en
vias de desarrollo, la mayoria de los nifios con este padecimiento mueren dentro

de los siguientes 5 afos del diagndstico, mientras que en los paises
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“industrializados” la expectativa de vida es aproximadamente del 70 al 80% de la

poblacion general (49).

Los sintomas de la diabetes pueden aparecer tras un periodo clinicamente
silencioso de progresiva destruccion de las células beta que puede durar meses o
afos. Este periodo se caracteriza por la aparicién de marcadores inmunolégicos.
Las alteraciones de la homeosiasis de la glucosa ocurren solamente cuando el
proceso autoinmune ha destruido alrededor del 80% de las células beta. Tras el
comienzo de la diabetes y una vez iniciado el tratamiento con insulina, puede
observarse una fase llamada de remision, ésta se caracteriza por el buen control
ejercido sobre el metabolismo de la glucosa con una pequefia o nula dosis de
insulina. Esta situacion transitoria, probablemente debida a un aumento en la
secrecion residual de insulina y a su mejor utilizacion en la periferia, continua
durante pocas semanas o0 meses hasta que la totalidad de la masa de células beta
esta completamente destruida, por lo que la hiperglucemia se vuelve permanente y

los signos clinicos de la diabetes se vuelven irreversibles (27).

2.3.2. GENETICA.

La existencia de una predisposicidon genética viene demostrada por los
siguientes datos: la aparicion de la enfermedad en ambos gemelos de una pareja
monocigota es alta (25-50%); se ha demostrado la existencia de una asociacion
entre la enfermedad y ciertos antigenos del sistema principal de histocompatibilidad
HLA; el 95 % de los diabéticos de origen caucasiano presenta antigenos DR3, DR4
¢ ambos, mientras estos antigenos solamente estan presentes entre el 50 y el 60%
de los sujetos normales. El riesgo de padecer la enfermedad para el hermano de
un diabético es proporcional al numero de haplotipos HLA compartidos por los dos:

un 1% si no se comparten haplotipos, un 5% si se comparte uno y un 15% si se
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comparten los dos. La tasa de aparicion de la enfermedad en gemelos idénticos es
mayor cuando ambos son DR3 o DR4 positivos; utilizando el analisis directo del
ADN a traves de sondas génicas, se encuentra una asociacion estrecha entre la
enfermedad y los genes en el locus DQ, especialmente DQA1 y DQB1. La
predisposicidn genética a la enfermedad depende, probablemente de |la ausencia
de acido aspartico en la posicién 57 de la cadena beta de los antigenos DQB1 y /o
la ausencia de arginina en la posicion 52 de los antigenos DQA1 (7,27). Las

asociaciones entre los haplotipos DQ y DR se muestran en el cuadro 11.1 (85).

Las asociaciones de DR del HLA en no caucasianos son similares pero no
idénticas. En Japon hay una fuerte relaciéon en heterocigotos asociados con DR4/9,
con diabetes y en pacientes negros (predominantemente jamaiquinos) se asocian a
los haplotipos DR3,4,7 y 9 (52,95).

Un rasgo adicional revelado por la tipificacion del HLA es el efecto
aparentemente protector de ciertos haplotipos del complejc mayor de
histocompatibilidad MHC. En particular, el HLA-DR2 es raro en pacientes diabéticos
y se ha encontrado una débil asociacién negativa con DR5. Hasta ahora ha sido
dificil distinguir entre la posible accién protectora de estos alelos y su relativa
disminucién en relacién al exceso de DR3 y DR4 en la poblaciéon de diabéticos
(95).

Otro gen que se ha relacionado con la susceptibilidad de la DMID (7) se
encuentra en el cromosoma 11 cerca de los genes para la insulina y el factor de
crecimiento parecido a la insulina ll. También se relaciona con los genes que
codifican para el TAP (péptido transportador involucrado en la presentacion de

antigeno).
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HLA-DRa HLA-DQ ASOCIACION | POSICION 57
SOBRE LA CADENA
bap

1 w1.1(w5) Positiva Valina

2 {w15)b w1.2 (wB) Negativa Acido aspartico

2 (w16) w1. AZH (wb) Positiva Serina

3 (w17) w2 Positiva Alanina

4 w3.1 (W7) Negativa/neutral | Acido aspartico

4 w3.2 (w8) Positiva Alanina

5 w3.1 (w7) Negativa/neutral || Acido aspartico

w8 (W13) w1.18 (w8) Negativa Acido aspartico

w6 (w13) w1.19 (wB) Positiva Valina

7 w2 Neutral Alanina

a Solo se muestran los principales alelos HLA-DR.

b Las designaciones en paréntesis son los nombres aplicados recientemente.

CUADRO I1.1. Principales haplotipos HLA-DR'y DQ y su asociacion con diabetes

en Caucasianos.

2.3.3. PATOGENESIS E HISTORIA NATURAL.

L.a DMID es el resultado de un proceso autoinmune crénico que existe en

una fase pre-clinica durante afios, sin embargo alguna vez se vio como una

enfermedad gue tenia un desarrollo rapido, parecido al que ocurre en una infeccion

viral. En realidad, las manifestaciones clasicas de la DMID -la hiperglucemia y la

cetosis- ocurren cuando el curso de la enfermedad estd avanzado, es decir,

después de gque la mayoria de las células beta han sido destruidas.
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2.3.3.1. INSULITIS.

En el paciente con DMID en estado avanzado, el rasgo histoldégico mas
sobresaliente es la carencia casi total de células beta secretoras de insulina; en
contraste se conservan los islotes de células secretoras de glucagon (células alfa),
somatostatina (células delta) o polipéptido pancreatico (células polipeptido-
pancréaticas). Debido a que las células beta constituyen aproximadamente un 70%
de las células de los islotes normales, un paciente en estado avanzado de DMID
presenta isiotes anormalmente pequefios. Ademas presentan una leve fibrosis

intersticial y atrofia exocrina.

Cuando inicia la DMID ¢ un corto tiempo después de su inicio, la mayoria de
los islotes son deficientes en células beta, igual que los islotes de pacientes en
estado avanzado de la enfermedad. Los islotes remanentes que no ftienen
deficiencias de células beta, tienen sus células con un ndcleo alargado, un nimero
variable de células degranuladas y un infiltrado inflamatorio crénico comtnmente
llamado INSULIT!S. El infiltrado consiste en su mayoria de células CD8, un nimero
variable de células CD4, linfocitos B, macréfagos y células asesinas (NK). Esta
incrementada la expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA) de clase | en los islotes, y las moléculas de HLA de clase Il pueden estar
sobreexpresadas en las células beta, macréfagos o en el endotelio. También se
encuentra incrementada la expresién de la molécuia | de adhesidén intercelular
sobre el endotelio vascular de los islotes, una caracteristica que favorece la

adhesion y acumulacion de las células endoteliales (7,27).

Se piensa que esta respuesta inflamatoria se induce por radicales libres
como superdxidos y Oxido nitrico. Estos dos factores han sido implicados como
mediadores de dafio a la célula beta, ya gue las enzimas que reducen el dafic por

radicales superdxido (como la superéxido dismutasa) estan expresadas débilmente
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en las células beta. La estimulacion por las citocinas induce la produccion

abundante de &xido nitrico, el cual es letal para las células (39).

En el paciente con un diagnostico reciente de DMID la distribucién en el
pancreas de los islotes que presentan insulitis es sorprendentemente desigual. Los
islotes en un l6bulo pancreatico podrian parecer normales, mientras gue en los

iobulos adyacentes quizas sean pequefios 0 con una marcada insulitis.

Esta variabilidad refleja la diferencia en la actividad secretoria de insulina
que presentan los islotes y muestran que la mayoria de las células inician un
deterioro de la actividad metabdlica. Los estudios histologicos sugieren que para
inducir los sintomas de la DMID se requiere una reduccion del 80% del volumen de

células beta.

2.3.3.2. AUTOANTICUERPOS Y MARCADORES METABOLICOS.

Varias anomalias inmunolégicas estan presentes en el momento del inicio
de diabetes y en el periodo precedente a la aparicién clinica de la enfermedad:
a) anticugrpos dirigidos contra las células beta entre un 55 y un 80% de los
diabéticos (ICA dirigidos frente a los antigenos citoplasmaticos; cfiCA: fijacion de
complemento; ICSA: dirigidos contra los antigenos de superficie).

b) anticuerpos anti-insulina en un 30% de los casos.

Estudios familiares han demostrado que los anticuerpos fijadores de
compiemento y los anticuerpos anti-insulina son dos signos inmunolégicos muy

valiosos para predecir la enfermedad (7,27,93,95).

Dos anticuerpos que han sido de gran utilidad para definir 1a historia natural
de la DMID son: los anticuerpos dirigidos contra los antigenos citoplasmicos y los
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anticuerpos contra la insulina. Los anticuerpos contra fos antigenos citopiasmicos
reaccionan con los antigenos localizados en el citoplasma de todas las células
endocrinas de los islotes pancreaticos y son detectados por microscopia
inmunofiuorescente indirecta. Estos antigenos se encuentran en el suero de
aproximadamente 0.5% dé los sujetos normales, de 3 a 4% de parientes no
diabéticos de pacientes con DMID y en un 70 a 80% de pacientes con diagnéstico
reciente de DMID.

Los anticuerpos contra la insulina estan presentes en el suero de alrededor
del 50% de los pacientes con diagnéstico reciente de DMID antes de cualquier
administracién de insulina. La aparicién de estos anticuerpos en sujetos normales y
en familiares no diabéticos de pacientes con DMID es similar a la aparicién de los

anticuerpos contra los antigenos citoplasmicos.

La frecuencia de los anticuerpos anti-insulina se incrementa en sujetos que
presentan conjuntamente anticuerpos frente a antigenos citoplasmicos y con
haplotipo HLA-DR4, lo que confiere mayor riesgo que si solo presenta uno de los

dos anticuerpos.

Se ha encontrado que los anticuerpos anti-insulina correlacionan
inversamente con ia edad como marcadores tanto en pacientes con diagndstico
reciente de DMID, asi como de sus familiares no diabéticos, lo que sugiere que la
presencia de estos anticuerpos en sujetos jévenes puede ser un indice de una
rapida destruccion de las céiulas beta del islote y una més répida progresién de la

enfermedad en los jévenes que en los adultos.

Cuando ila enfermedad progresa y aparecen los sintomas clinicos de la

DMID se presenta una reduccion en la respuesta normal temprana de la insulina a
la administracién de glucosa intravenosa; una reduccion en la capacidad de las
células beta para responder a la arginina o tolbutamida (hipoglucemiantes orales) y
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una elevacion rapida de las concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno e
intolerancia oral a la glucosa. Conjuntamente con la progresiva insulinopenia se
presenta un grado variable de resistencia a la insulina, lo que puede determinar el

inicio de la hiperglucemia (7).

2.3.3.3. ANTIGENOS DE LAS CELULAS DE LOS ISLOTES.

Se ha asociado un numero de antigenos de las células de los islotes con la
DMID y se requiere de una mejor caracterizacion para ampliar el entendimiento del
papel de la respuesta inmune celular en la enfermedad y aclarar asi si la
presentacién de antigenos es una funcién de susceptibilidad o de resistencia a la
DMID, ademas de poder dar el tratamiento dirigido contra los antigenos especificos
para prevenir la enfermedad. Los siguientes antigenos pueden estar involucrados
en la patogénesis de la DMID :
¢ Proteina de 64 kd (glutamato descarboxilasa)
¢ Fracciones de la proteina de 64 kd, especificamente fragmentos de 37, 38 y 40
kd
Proteina acido glutamato descarboxilasa 65
Carboxipeptidasa H
Proteina de 57 kd
Proteina de 69 kd

< S S O

Uno de los antigenos citoplasmico ha sido identificado como un
siafoconjugado pancreatico. Se han encontrado fambién anticuerpos contra la
proteina de 64 kd de las células de los islotes; esta proteina se ha identificado
bioguimicamente como la glutamato descarboxilasa y se piensa que estos

anticuerpos pueden ser utilizados para predecir la enfermedad. Otros anticuerpos

29



CAPITULO I

contra los antigenos citoplasmicos de los islotes también reaccionan contra la
glutamato descarboxilasa, por lo que pueden ser utilizados para identificar sujetos
con un bajo riesgo de progresion de la DMID, aun mas que los anticuerpos que
reaccionan con otros antigenos del citoplasma de los islotes, diferentes a la
glutamato descarboxilasa. Asi mismo se ha observado ia presencia de anticuerpos
contra tres fragmentos de la proteina de 64 kd, el de 37 kd, 38 kd y 40 kd; un
estudio en gemelos idénticos mostrd que los anticuerpos contra el fragmento de 37
kd fue mejor predictor de la enfermedad que los anticuerpos contra la proteina de
64 kd (7).

Se ha encontrado que otro factor que inicia la aparicion de fa DMID son las
infecciones causadas por virus. Los estudios realizados al momentoc han
demostrado la presencia de anticuerpos IgM frente al virus Coxsackie B, y se han
detectado nucleétidos con secuencias homdlogas a los virus Coxsackie B3 y B4.
Se piensa que el mecanismo envuelve la induccién de autoinmunidad a los islotes
celulares mediante una via molecular similar entre la proteina humana GAD 65

(acido glutamato descarboxilasa) y la proteina Coxsackie P2 (7,26,27,95}).

Ei suero de pacientes con un alto riesgo de padecer DMID pueden también
reaccionar con la carboxipeptidasa H, una enzima localizada en los granulos
secretores de las células beta que cataliza la conversion de proinsulina en insulina.
En pacientes con DMID se ha encontrado que [a IgG sérica inhibe a captacion de
3-o-metil-beta-D-glucosa en las células de los islotes, asi como anticuerpos contra

el transportador de glucosa GLUT-2 de las células beta .

Se han reportado anticuerpos contra el antigeno de 57 kd de las células de
los islotes en pacientes con diagndstico reciente de la enfermedad, y éste antigeno
se relaciona con el virus de la rubéola. Para estudiar |a relacion inmunolégica entre
el virus de la rubéola y la DMID, se examiné un panel de anticuerpos contra la
capside del virus de la rubéola (una glucoproteina de la envoltura del virus) y en

30



CAPITULOTI

contra de las células del islote pancreatico de humanos. Este estudio mostré que
un epitope de ia capside del virus de la rubéola es similar a la estructura de una
proteina de la célula beta, lo que sugiere que et virus de la rubéola tiene potencial
para sensibilizar a individuos susceptibles y despertar una respuesta inmune que

puede contribuir a la destruccion de las células beta (54).

En relacién con la dieta se ha mostrado una proporcionalidad entre [a
incidencia de diabetes y el porcentaje de sujetos aiimentados desde los primeros
meses de vida con leche entera de vaca, ya que se han encontrado anticuerpos
contra ta albimina sérica bovina cuya estructura es parecida a la proteina de 69 kd
de ia célula beta y al aminoacido 17 llamado ABBOS (7).

2.3.3.4. INMUNIDAD CELULAR.

En lo que concieme a la inmunidad celular, se han hallado diversas
alteraciones tales como una reduccidbn en el nimero fotal de iinfocitos T,
incremento de la actividad de los linfocitos T, modificacién de la relacion entre las
células CD4 y CD8, aumento en la actividad de las células citotoxicas vy
citotoxicidad anti-insulinica elevada. La expresién de moléculas de HLA clase [
estan disminuidas en las células beta, macréfagos y/o endotelio. Dentro de estos
islotes hay produccidn de interleucinas; esto es importante por que la interleucing
(iL) 1 inhibe la secrecion de la insulina y en grandes cantidades es citotoxica, La IL-
6 sobresatura la respuesta inmune y da paso a la destruccidon de las células beta.
Se ha encontrado también interferén alfa en ef pancreas de pacientes muertos por
cetoacidosis diabética (7,26,56).
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2.3.3.5. MODELOS DE LOS MECANISMOS AUTOINMUNES.

Se proponen dos modelos para explicar la autoinmunidad de las células
beta.

En el primer modelo (Fig. I1.1A) el proceso de la autoinmunidad empieza
con una respuesta inmune contra una célula infectada (diferente a la célula beta)
CORn un virus, cuyas proteinas comparten una secuencia de aminoacidos con una
proteina de la célula beta (que puede ser la glutamato descarboxilasa). La célula
infectada presenta el antigeno viral procesado, al receptor del linfocito CD8
mediante las moléculas HLA de clase i. Al mismo tiempo los macréfagos infectados
con el virus presentan el péptido viral a los linfocitos CD4 mediante las moléculas
HLA de clase Il. Las células CD4 cooperan con las células CD8 para que éstas
gjerzan su efecto citotéxico y destruyan a las células beta que expresen un péptido

comdn, tanto en las células beta como en la proteina viral.

En el segundo modelo (Fig IL1B) una infeccién viral de la células beta
incrementa la liberacion de citocinas {por ejemplo interferon alfa) y la adhesién de
leucocitos dentro de los islotes pancreaticos, por lo que la célula beta infectada es
susceptible al ataque directo de los linfocitos citotéxicos antivirales. Las citocinas y
los radicales libres producidos por los macrofagos activados dentro de los islotes
pueden aumentar la respuesta citotdxica a las células beta y pueden atraer a los
linfocitos CD4 a la lesidn. Los macrofagos presentan los antigenos virales a los

linfocitos CD4, los cuales activan a los linfocitos B y estos secretan anticuerpos

antivirales.

En ambos casos se presentan autoantigenos derivados de las células beta
daftadas por el virus, en consecuencia se producen linfocitos y auto anticuerpos

que reaccionan contra las proteinas de las células beta (7).
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CAPITULOIT

2.4. DIABETES MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE.

L.a Diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID) o tipo |l representa a
casi el 90% de todos los diabéticos del mundo occidental y puede aparecer a
cualquier edad. Se calcula que en 1994 habian 110.4 millones de diabéticos en el
mundo. Las proyecciones para el aito 2000 son de 174.4 millones y para el 2010
se esperan 230.3 millones de afectados por esta enfermedad en el planeta.
Habitualmente se identifica en la etapa adulta, la mayor parte de los pacientes son
o han sido obesos, y el factor “herencia” comunmente esta presente. El diagnéstico
se establece entre la edad adulta, alrededor de la cuarta o quinta década de |a vida
(49,71).

Durante muchos afios los pacientes son asintomaticos, pueden presentar
hiperglucemia como consecuencia de una complicaciébn aguda (cirugia,
infecciones, traumatismos y estrés emocional), no son propensos a la cetoacidosis,
excepto durante periodos de estrés. Aln cuando no son dependientes de la
insulina exégena para sobrevivir, pueden necesitarla en determinadas ocasiones y

son pocos los pacientes que requieren su administracion permanente.

Los pacientes con DMNID pueden o no presentar los sintomas clasicos de
la hipergiucemia, poliuria, adelgazamiento, astenia, polidipsia y polifagia y no es
raro que se identifiquen en etapas tardias por la presencia de complicaciones

crénicas micro o macrovasculares (49,82).

En la patogenia de la DMNID se ha sugerido que pueden estar involucradas

varias etapas progresivas (Fig I[.2.), especiaimente (43):

a) Susceptibilidad genética.
b) Hiperinsulinemia y/o resistencia a la insulina.
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c¢) Tolerancia a la glucosa alterada.

d) Diabetes mellitus no insulino dependiente,

2.4.1. RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERINSULINEMIA.

La resistencia a la insulina es un factor esencial en la patogenia de la
DMNID, pero es casi imposible determinar en humanos si ésta precede a la
hiperinsulinemia en la patogenia de la enfermedad.

La resistencia a la insulina es convencionalmente definida como un cambio
en el rango de eliminacion de la glucosa dado por un cambic de unidad en ia
concentracién de insulina (40). Clasicamente se define como el requerimiento de
200 U o mas de insulina durante 2 o mas dias en ausencia de infeccion o alguna
ofra situacion de estrés (1). Comunmente se define como la incapacidad de la

insulina para llevar a acabo su funcion bioclégica.

El mecanismo de la resistencia a fa insulina, es el siguiente: la insulina
disminuye la glucosa sanguinea por inhibicidon en la produccién de glucosa
hepatica (glucogenslisis) y por la estimulacidén del midsculo esquelético a utilizar
glucosa. Ambas acciones estan dafiadas en sujetos con tolerancia a la glucosa
alterada y DMNID. Por las dificultades metodolégicas, el estudio se ha enfatizado
mas en musculo esquelético que en higado (46).

En el musculo esquelético {a habilidad de la insulina para estimular a una
mayor utilizacion de glucosa depende de la capacidad de la insulina para aumentar
el flujo sanguineo y la extraccion de glucosa desde la sangre. En pacientes con
DMNID ambos efectos estan alterados (46).
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CAPITULO II

La respuesta celular a la insulina es mediada a través de un receptor
especifico (97). El receptor esta formado por dos subunidades alfa, las cuales son
extracelulares y poseen los dominios de union a la insulina y dos subunidades
beta, las cuales atraviesan la membrana plasmatica y tienen actividad de tirosin
cinasa en sus dominios intracelulares. Cuando la insulina se une a la subunidad
alfa, la subunidad beta sufre un cambic conformacional que produce
autofosforilacion de varios de sus residuos de tirosina. La mayor parte de los
eventos metabolicos iniciados por la unidon de la insulina a su receptor requiren un
sustrato proteico para que el receptor de la insulina lleve a cabo su actividad de
tirosin-cinasa. Esta proteina se llama sustrato 1 para el receptor de la insulina (IRS-
1), una molécula que esta asociada al IRS-1 es la fosfatidil inositol-3-cinasa (PI-3
cinasa), la cual es una enzima heterodimérica, compuesta de una subunidad
reguladora p85 y una subunidad catalitica p110. El complejo activo IRS-1/PI-3
fosforila varios compuestos fosfatidil inositol para producir moléculas de sefial.

Estos eventos conducen a la sintesis de proteinas, sintesis de DNA, activacion de
cinasas, fosforilacion de factores de transcripcion y metabolismo de lipidos.

Por otro lado la unién de insulina a su receptor conduce a la activacion del
complejo RAS (proteina que une GTP y que posee actividad de GTPasa). El
complejo RAS activo, activa la cinasa Raf-1, ésta fosforila y activa la MAPKK
(cinasa de la protein cinasa activada por mitdgenos), esta a su vez fosforila y activa
la MAP cinasa, la cual fosforila y activa la pp90s6 cinasa, esta a su vez activa a la
protein fosfatasa asociada al glucoégeno (PPG-1), esta ditima enzima desfosforila y

activa la glucégeno sintetasa y desfosforila e inactiva la fosforilasa cinasa y la

glucogeno fosforilasa. (ver figura i1.3)

La resistencia a la insulina puede ser localizada a nivel de pre-receptor, receptor o
post-receptor. Aungue algunos estudios han demostrado decremento en la

actividad receptor-insulina en la DMNID, se piensa que una combinacion de
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CAPITULOIT

defectos intracelulares del receptor (25) y post-receptor es la principal determinante
del estado de resistencia a la insulina (10). Los defectos potenciales en la cascada

de sefiales de la insulina son resumidos en la fig. I1.4 (46).

Los familiares de pacientes con DMNID que tienen una tolerancia normal a
la glucosa se caracterizan por tener hiperinsulinemia y resistencia a la insulina a
diferencia de familiares que no tienen un historial diabético. En individuos con
intolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina s mas notoria que en los que
poseen una tolerancia normal. Ademas, un valor pospandrial alto de insulina, asi
como el grado de resistencia a la misma predicen una transicion desde la

intolerancia de la glucosa hacia ia diabetes.

La hiperinsulinemia parece tener un papel crucial en el desarrollo de la
DMNID, aunque es dificil saber, como ya se menciond, si precede a la resistencia a
la insulina. También existe una interrelaciébn estrecha y compleja entre la
disminucion de la sensibilidad a la insulina y/o la hiperinsulinemia con obesidad, la
alteracion de la tolerancia a la glucosa y la hipertension, lo cual tiende a ocurrir
conjuntamente en la DMNID (92). Ademas cuando existe hiperinsulinemia, hay un
aumento en la produccion hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
y por consiguiente hipertrigliceridemia, contribuyendo esto a las complicaciones

macrovasculares (80).

La resistencia a la accidén glucoreguladora de la insulina conduce a una
hiperinsulinemia “compensatoria” para mantener una concentracién normal de
glucosa. Después de esto siguen varias alteraciones (Fig. I1.5.). La insulina
estimula la reabsorcién renal de sodio y tiene efecto similar al del sistema nervioso
simpatico, lo cual podria contribuir a un aumento en la presidn sanguinea. La
insulina puede estimular la liberacion de triglicéridos hepaticos, y la resistencia es
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asociada con el incremento en el flujo de acidos grasos no esterificados (AGNE)
debido a una reduccién en la supresion de lipdlisis. Este aumento en la liberacion
de triglicéridos, conduce a una disminucion en la concentracién de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) mediante la proteina transportadora de ésteres de colesterol.
La resistencia a los efectos estimulatorios de la insulina sobre la lipasa de
lipoproteinas podria también contribuir a Ja disminuciébn de la HDL. Estas
alteraciones en las lipoproteinas tienden a incrementar la concentracién de
pequeias lipoproteinas de baja densidad (LDL) aterogénicas. La insulina estimula
la sintesis endotelial y hepética del factor antifibrinolitico del Inhibidor del Activador
del Plasminégeno-1 (PAl-1) contribuyendo a la aterogenicidad. Ademas, el
aumento en la secrecidon de insulina asociado con la resistencia a la insulina es
acompafada por el incremento en la concentracién de proinsuling, lo cual por si

mismo contribuye a la hiperinsulinemia (40). Ver figura I1.6. y cuadro I1.2.

2.4.1.1. RESISTENCIA A LA INSULINA: FACTOR DE RIESGO.

Es claro que la resistencia a la insulina es un factor de riesgo muy
importante para el desarrollo de la Diabetes mellitus no insulino dependiente. Sin
embargo es relevante mencionar que aungue la DMNID es mas comin en gente
con resistencia a la insulina, la mayoria de la gente con resistencia a la insulina no
llega a ser diabética. Por otra parte aquellos que eventualmente liegan a ser
diabéticos, pueden haber tenido resistencia a la insulina por muchos afios sin tener

un incremento importante en su concentracién de glucosa en plasma.

Ahora bien, es importante conocer las diferencias fisiologicas entre
personas con resistencia a la insulina que llegan a ser diabéticas y aguellas que
no, para entender la patofisiologia de la DMNID. Para esto, se necesita estudiar la
habilidad de la célula beta para producir mas insulina que compense |a resistencia
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CAPITULO I

a ia insulina (25, 40). La hiperinsulinemia es una caracteristica especial de ia
DMNID y ha sido considerada como un elemento de prediccion de la enfermedad.
Este aspecto es muy importante ya que existe la posibilidad de que la DMNID
pueda prevenirse a través de modificaciones del estilo de vida, incluyendo la dieta.
Esto ofrece la posibilidad de identificar a los individuos con mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad y que deberan ser objetoc de estrategias preventivas (43).

CONSEC’UENQIA$ DE LA HIPERINSULINEMIA

1.- Accion antinatriurética.

2 .- Aumento de triglicéridos y colesterol.

3.- Aumento de lipoproteinas de baja densidad (L.DL) y de muy baja densidad
(VLDL)

4.- Disminucién de lipoproteinas de aita densidad (HDL).

5.- Estimulacion de los factores de crecimiento tisular.

6.- Aumento de sintesis de colageno, io que provoca fibrosis.

Cuadro 11.2. Consecuencias de la hiperinsulinemia.

Dado que la disminucién de la tolerancia a la glucosa acomparfiada de
hiperinsulinemia puede estar presente de 10 a 20 afios antes de que la DMNID sea
diagnosticada, la deteccion precoz de la diabetes potencial representa un particuiar
desafio para los pediatras y para las autoridades de la salud pudblica responsables

de las poblaciones de alto riesgo.

45



CAPITULO II

24.4.2. FUNCIONAMIENTO DE LA CELULA BETA
ASOCIADO CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA.

El incremento de demanda de insulina inducido por la resistencia a la
insulina, en la célula beta es asociado con ia pérdida progresiva de fa funcion de la
misma. Se han propuesto algunas hipétesis, para explicar por qué la pérdida de la

funcién de la célula beta ocurre en la DMNID.

¢ Glucotoxicidad.

La hiperglucemia causa un detrimento en la secrecién de insulina por lo que
la pérdida de peso y la terapia con insulina en pacientes con DMNID aumenta la
secrecion de insulina endégena, aungue la pérdida de peso por si misma no
supone una influencia en la secrecion de insulina endogena, ya que de cuaiquier
manera podria por alguna causa inhibir agudamente la secrecién de insulina
endogena. El mejoramiento del control glucémico es el comun denominador de
ambos sucesos: la pérdida de peso y la terapia con insulina podria explicar el
progreso en la funcion de la célula beta. L.a ética impide los examenes para probar
las hipétesis de que la hiperglucemia crénica leve empeora la funcidn de las células
beta en seres humanos, pero muchos estudios in vivo e in vifro dan bases a esta
idea. Debido a que la hiperglucemia cronica induce la resistencia a la insulina, esto
podria por si misma perpetuar el estado diabético e inevitablemente llevar a la
pérdida progresiva de la funcidén de la célula beta en el diabético no insulino
dependiente (40,46).

¢ Teoria del “ gen del ahorro ”.

Se proponen dos hipétesis con respecto al “gen del ahorro”, la primera

propone que el gen o los genes diabetogénicos fueron seleccionados a través de

46



CAPITULO I

milenios de evolucion, para proporcionar a sus portadores alguna ventaja que les
permitiera sobrevivir. Esta ventaja puede ser la capacidad para responder con una
rapida produccion de insulina en tiempos de abundancia, de modo gque pudiera ser
almacenada mas eficientemente la energia procedente de la alimentacion y asi,
permitir a los individuos sobrevivir durante periodos largos e imprevisibles, en los
que el aporte de alimento escaseaba. Este rasgo genético parece haber
beneficiado a los cazadores recolectores gue vivian en regiones semideserticas
{43). Con la desaparicion de esta capacidad, la abundancia de los alimentos
occidentales y la adopcion de un modo de vida moderno en un corto espacio de
tiempo, este rasgo ya no reporta ningun beneficio para estos individuos. En su
lugar tenemos un estilo de vida sedentaria acompafiado por cambios como
ganancia de peso e inactividad fisica, lo cual causa resistencia a la insulina. Un alto
nivel de actividad fisica es inversamente relacionadec con la prevalencia de DMNID
(46).

La segunda hipotesis se propone porque se piensa que la resistencia a la
insulina no es suficiente para inducir 1as fallas de la célula beta, sino que se piensa
que la alteracion sélo ocurre en individuos predispuestos y sugiere que la falla de
la célula beta es el resultado de una pobre nutricion fetal y temprana post-natal lo
que refleja un desarrollo fetal pobre del pancreas, especialmente de las células
beta, por lo cual, durante la vida ya no se puede compensar adecuadamente y se

proeduce la resistencia a la insulina (46).
¢ Papel del polipéptido amiloide de los islotes (PPAL).

Recientemente se ha prestado atencion al papel potencial que la amilina
puede tener en la patogenia de la DMNID. La amilina es un péptido de 37
aminoacidos localizado en los depositos amiloides extracelulares en casi la mitad
de los islotes pancreaticos de los pacientes con DMNID, y es capaz de inhibir in

vitro la sintesis del glucégeno en el musculo (43). Este péptido es almacenado con
47



CAPITULOII

insulina en los granulos secretores de la célula beta. La amilina se cosegrega con
la insulina como respuesta a la ingestion tanto de glucosa como de una comida
mixta. La concentracién en plasma del PPAI (2-10 pmol/l) es airededor de la
décima parte que la de insulina. La concentfracion farmacoldgica del PPAI
disminuye al momento de que el musculo toma la glucosa e inhibe |la secrecion
endogena de insulina, la concentracion de PPAI en las célula beta es mas alta que
en el plasma, por lo tanto, la hipersecrecién de insulina en individuos susceptibles a
la diabetes podria incrementar la concentracion local de PPAI lo suficiente para
inhibir la secrecion de insulina (46), pero de cualquier manera si el PPAI tiene algun
significado fisioldgico en la homeostasia de la glucosa esto todavia no esta claro
(40, 48).

¢ Defectos heredados en la secrecion de insulina.

El transportador de glucosa GLUTZ2 y la enzima glucocinasa son
responsables del transporte y la fosforilacion de glucosa respectivamente en la
célula beta. La fosfarilacion esta considerablemente limitada por el metabolismo de
glucosa en las celulas beta y por lo tanto es un importante regulador potencial de la
secrecion de insuiina. Estudios de herencia del gen de glucocinasa muestran
relacién con la edad en un 55% aproximadamente en pacientes con historial de
DMNID de inicio temprano (MODY). MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
fue definido como diabetes caracterizada por un modo de herencia dominante y de
inicio temprano (por lo menos dos miembros se diagnostican con DMNID antes de
los 25 afics). Aungue hay relacion de MODY con algunas genealogias o
descendencias blancas, las mutaciones en el gen glucocinasa no explica la pérdida
de funcién de la célula beta en la poblacién en general con DMNID (48).
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2.4.1.3. EL PAPEL DE LA FUNCION ANORMAL DE LA
CELULA BETA EN LA EVOLUCION DE LA DMNID.

Para definir el papel de la célula beta en la patogénesis de la DMNID, es de
suma importancia determinar en que momento la funcion de ésta empieza a ser
anormal en la secrecion de insulina y cuales son los efectos antes de llegar a tener
una hiperglucemia. Para obtener esto, se requieren estudios en sujetos
‘prediabéticos® en quienes las concenfraciones de glucosa en plasma son

normales o casi normales (40, 75).

2.4.1.3.1. PERSONAS CON DIABETES FRANCA.

Las anormalidades de la secrecidon de insulina en personas con una
diabetes declarada o franca inciuyen la reduccién o ausencia de la primera fase de
respuesta a una dosis intravencsa de glucosa, un retraso y brusca respuesta
secretoria ante la ingestion de una comida mixta, aiteraciones en los pulsos
répidos y oscilaciones ultradiarias de secreciéon de insulina, y un incremento en el
plasma de ia concentracién de péptidos relacionados con la insulina. La elevacion
de glucosa por si misma contribuye a por lo menos algunos de estos defectos, los
cuales mejoran cuando la hiperglucemia es tratada. En la gente con diabetes
franca, no es posible distinguir los defectos en la secrecién de insulina que estan
envueltos patogenéticamente en el desarrollo de la diabetes, de aquellos que son
secundarios a la hiperglucemia. Este problema puede ser investigado solamente en
personas prediabéticas en quienes las concentraciones de glucosa en plasma son

normales o casi normales.

49



CAPITULOII

2.4.1.3.2. PERSONAS CON TOLERANCIA ALTERADA A LA
GLUCOSA.

Aunque ha sido sugerido gque la funcidn de la célula beta es normal en
personas con tolerancia alterada a ia glucosa, datos recientes sugieren que esto no
es asi, incluso en personas con concentraciones normales de glucosa en plasma
en ayuno y de hemoglobina glicosilada tienen valores més aitos de 140 mg/dL (7.8
mmol/l) 2 horas despues de la ingestion de una carga de 75 g de glucosa y son
asociadas con la secrecion anormal de insulina. Los defectos en la secrecién
incluyen reduccion temprana de secrecion de insulina en respuesta a la glucosa
oral; reduccion de la capacidad de la célula beta para compensar el grado de
resistencia a la insulina, esto evidenciado por la reduccioén de la primera fase de ia
respuesta secretoria de insulina en relacién al grado de resistencia a la insulina;
disminucion en la sensibilidad de la célula beta a la glucosa, esto se manifiesta por
la reduccion en la habilidad para detectar y responder a las sucesivas elevaciones
y reducciones de glucosa durante una infusion oscilatoria de glucosa; ios cambios
en las curvas dosis-respuesta que relacionan glucosa y secrecién de insulina,
indican una insensibilidad progresiva de la célula beta a la gluicosa, asi como una
disminucién de la tolerancia a la glucosa de normal a alterada y finalmente la
elevan al nivel de diabetes declarada, y alteraciones en las oscilaciones rapidas de
secrecion de insulina. Todos estos defectos involucran la sensibilidad a glucosa y
los patrones estimulo-respuesta en la célula beta. Ademas, datos recientes
sugieren que la respuesta secretoria de insulina a estimulos que no son de glucoéa

puede también ser anormal en personas con tolerancia a la glucosa alterada (75).
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2.4.1.3.3. PERSONAS CON CONCENTRACIONES
NORMALES DE GLUCOSA EN PLASMA.

Los familiares de primera generaciéon de pacientes con DMNID estan en
mayor riesgo para esta condicion que la poblacién en general, pero los familiares
con respuestas normales de glucosa en plasma con una carga de glucosa de 75 g
de giucosa oral (es decir, que deben tener valores de glucosa de 140 mg/dL o
menos en 2 horas después de la carga de glucosa) tienen un sustancial bajo riesgo
de diabetes que los parientes con valores mas altos. Ademas la secrecion de
insulina en familiares de primera generacion con DMNID es anormal si los valores
de glucosa 2 horas después de dar [a carga de glucosa estan por armriba de 140
mg/dLl, pero normal si los valores de glucosa son de 140 mg/dlL o menos.
Desafortunadamente, no ha sido posible determinar si estos familiares tienen una
secrecion de insulina normal por que tienen un menor riesgo de diabetes, por que
las anormalidades secretorias de la insulina no se han desarrollado todavia o por
que los métodos usados para probar la funcion de la céiula beta son también
insensibles para detectar defectos sutiles en la secreciéon de insulina. Un reporte
reciente indica que la respuesta secretoria de insulina a glucosa en familiares de
primera generaciébn de personas con DMNID puede estar reducida
cuantitativamente pero normal cualitativamente. La importancia de estos hallazgos
no es clara, hasta que la diabetes no se ha desarrollado en una proporcion

importante en estas personas.
Los puntos anteriores pudieran ser resueltos si fuera posible estudiar la

susceptibilidad de la gente cuando sus concentraciones de glucosa en plasma

fueran completamente normales (71).
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2.4.2. GENETICA.

Los patrones genéticos del inicio tardio de la DMNID son complejos, lo que
sugiere gue tanto los factores genéticos como los no genéticos estan relacionados.
Al parecer los genes afectan la secrecién y accién de la insulina actuando en
conjunto con factores no genéticos, tales como la dieta y el nivel de actividad fisica,
para causar la hiperglucemia de la DMNID. Esta complejidad ha obstaculizado la
identificacion del locus susceptible a DMNID por las técnicas que han sido exitosas
en desordenes debido a mutaciones en un solo gen, como en la fibrosis quistica.
Sin embargo, los estudios familiares estan empezando a proporcionar importantes
pistas de la patofisiologia de la DMNID. Estos estudios han dado los indicios para
la identificacidén de mutaciones en 3 genes que son los responsables del MODY
(subtipo de la DMNID).

MODY tiene un patron simple de herencia autosomica dominante que
aparece como resultado primario de alteraciones en la funciéon de {a céiula beta.
Estas observaciones implican que los efectos de los genes del MODY sobre la
funcién de la célula beta son mas profundos que los de los otros genes o factores
ambientales que tienen solamente un pequefio papel en la DMNID, ya que
posiblemente solo determinan la edad a la cual se esta predispuesto para la
aparicion de la hiperglucemia. Los estudios genéticos han logrado encontrar una
relacion entre los genes que causan el inicio tardio de la DMNID y cualquiera de los
genes gue causan el MODY. Se sugiere que los genes responsables para el inicio
tardio de la DMNID son menos importantes en la reguiacién de la secrecién de
insulina que los genes que causan el MODY y solamente manifiestan sus efectos
en la presencia de resistencia a fa insulina o factores ambientales (por ejemplo
dieta alta en grasas y estilo de vida sedentario), ademas estos genes pueden no

necesariamente ser suficientes para causar la diabetes.
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Dada la herencia de los marcadores en el ADN que estan fuertemente
unidos a los genes de |la enfermedad, ha sido posible identificar y estudiar sujetos
con MODY que tienen herencia del gen mutado antes de aparecer la
hiperglucemia. Por que los sujetos tienen concentraciones de glucosa plasmatica
normales, los resultados no fueron influenciados por los efectos de hiperglucemia
sobre sensibilidad a la insulina y la funcién de ia célula beta (71). Estudios similares
en la DMNID de inicio tardio son probablemente igual de importantes en la
determinacion de los parientes con resistencia a la insulina y disfuncion en la célula
beta en estas condiciones. En la diabetes juvenil de incio en la madurez, descrita
anteriormente, fa herencia es autosémica dominante y ligada a los cromosomas 7 y
20. Se ha descubierto que el defecto del cromosoma 7 consiste en mutaciones del
gen que codifica una enzima que fosforila la glucosa, la glucocinasa. También se
ha observado en un subgrupc de pacientes con DMNID, una asociacion entre los

alelos polimoérficos del gen de la giucogeno sintetasa.

2.5. COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES
MELLITUS.

Las complicaciones agudas {61), se presentan generalmente en pacientes
con DMID y se asocian a [a insuficiencia de insulina (cetoacidosis o coma

diabético) o a su exceso (hipoglucemias).

2.5.1. CETOACIDOSIS.

Debido a la deficiencia de insulina, disminuye la captacion de glucosa en las

células dependientes de ella, lo que provoca un incremento en ;
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a) Gluconeogénesis
b) Glucogendlisis

¢) Proteolisis

d) Lipolisis

Esta disminucién en la captaciéon de glucosa produce elevacion en los
niveles de glucemia. La glucosa es filtrada y reabsorbida en el rifidn cuando la
glucemia sobrepasa el valor de 180 mg/dL, los transportadores de glucosa
responsables de la reabsorcién de la misma se saturan y empieza a eliminarse
glucosa en la orina. En consecuencia se produce diuresis osmotica, ésta a su vez
provoca perdida de agua y electrolitos, deshidratacion, hipovolemia, asi la
disminucién en el aprovechamiento de glucosa desencadena la polifagia e

incrementa la poliuria y polidipsia.

La giuconeogénesis contribuye al incremento de glucosa en sangre. La
proteolisis libera aminoacidos incrementando la gluconeogénesis y aumentando
aun mas la glucosa en sangre. La lipolisis causa una degradacion de los
triglicéridos a glicerol y acidos grasos, estos acidos grasos por betaoxidacion
liberan acetil coenzima A (CoA), dos moléculas de acetil CoA se condensan para
formar acido aceto acético; la oxidacién del grupo ceto al grupo hidroxilo forma el
acido beta hidroxibutirico y la descarboxilacién del acido acetil acético forman
acetona, estos son los tres cuerpos ceténicos que dan lugar a la cetonemia y en
consecuencia a la acidosis metabodlica. La acidosis metabdlica conduce a una
hiperpotasemia y es compensada por alcalosis respiratoria. En resumen esta
deficiencia de insulina es la responsable de la hiperglucemia, diuresis osmética,
poliuria, polidipsia, enuresis, polifagia y pérdida de peso. Con un déficit agudo de
insulina estas ‘regulaciones” carenciales alcanzan un nivel amenazador en un
plazo muy corto, llegando al coma diabético (27). Los defectos de la reguiacion
que conducen al coma diabético, estan resumidos esquematicamente en la figura

11.7.
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CAPITULO II

251.1. TRATAMIENTO DE LA CETOACIDOSIS
DIABETICA.

El tratamiento se basa en la administracion de una insulina de accién rapida

y en la adecuada correccion del desequilibrio electrolitico ( Cuadro I1.3).

La perfusion intravenosa de la insulina de accion rapida es preferible
a su administracién por via subcutanea o intramuscular, que puede dar valores
plasmaticos impredecibles, dado que la velocidad de absorcién periférica viene
condicionada por el grado de deshidratacion del paciente (27). Es preciso
rehidratar al paciente recordando que en general, la deshidratacion causa la mitad
de pérdida del espacio exiracelular, que debe ser reconstituido rapidamente, y otra
mitad del compartimento celular cuya correccion debe hacerse mas lentamente, y
al mismo tiempo corregir las perdidas electroliticas intracelulares. Es importante
mencionar que un aporte excesivo de agua pura puede originar un edema cerebral
secundario (60). La cetoacidosis causa una caida de la reserva alcalina, por lo que
si el pH extracelular es inferior a 7.2, es necesario administrar un poco de
bicarbonato sédico isoténico para compensar la incapacidad momentanea del rifidén
de llevar la reserva alcalina del medio interior y permitir la reduccion de hiperpnea.
El coma diabético produce una perdida de sodio y potasio, por lo que debe
administrarse estos electrolitos, a pesar de que el potasio plasmatico sea elevado,
ya que esto sélo indica su paso desde las celulas hacia su eliminacién renal o
digestiva. Con respecto al sodio su perdida se realiza una parte hacia el exterior
(orina y vomitos) siendo preciso compensarla y otra parte hacia el interior de las

células, donde se recuperara tras la administracién del potasio necesario (80).
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PERFUSION INTRAVENQSA DE INSULINA ACCION RAPIDA

- Bolo: 0.1 U/kg.

- Infusién; 0.1 U/Kg./ h.

- En caso de infeccién: 0.2 U/Kg./h.

REFIDRATACION e

- Hora 1: 0.2 % solucién safiria, 10 rﬁLlKg.

- Horas 2-8: 0.45% solucién salina, 50 mL/Kg. y solucién glucosada al 5% si la

glicemia es mayor a 250 mg/dL.

- Horas 9-24: solucidn glucosada al 5 %, 60 mL/Kg. y potasio: 30-40 mmol/L
ALCALINIZACION o i

- Bicarbonato 1.2 mmol/Kg. si el pH es mayor a 7.01i

Cuadro 11.3. Esquema terapéutico en la cetoacidosis diabética.

2.5.2. HIPOGLUCEMIA DIABETICA.

En los seres humanos normales, la glucemia se regula en forma estricta y la
concentracion por lo general se mantiene entre 60 y 120 mg/dL en todo un periodo
de 24 horas. La hipoglucemia se define en forma arbitraria como la glucemia
pospandrial 0 en ayunas por debajo de 50 mg/dL, aungue un 10 % de los sujetos
normales asintomaticos pueden ingresar en esta categoria. Las manifestaciones se
deben a la liberacién aumentada de catecolaminas o neuroglucopenia.

Normalmente el cerebro humano consume, tanto de noche como de dia,
alrededor de 5 g de glucosa/h. El| aporte de glucosa a las células cerebrales es

suministrado por una circulacion sanguinea del orden de 1 L/min. Las células

57



CAPITULO I

cerebrales tomaran ia glucosa directamente de esta aportaciéon. Con 1 g/L en la
sangre la cantidad de glucosa suministrada es optima. Si la glucemia se eleva, el
cerebro no toma mas que la glucosa necesaria, aungque eventualmente
reconstituye sus reservas de glucdégeno. Por el contrario, cuando la glucemia baja
por debajo de 0.5 g/l, este suministro resulta insuficiente. Al no tener
practicamente ninguna reserva de glucdgeno {alrededor de 1.5 g) y no pudiendo
utitizar habituaimente mas que la glucosa (en la cetoacidosis se produce una
adaptacion de ia utilizacién de cuerpos cetonicos, pero en una situacién normal
solamente consume glucosa), los diez millones de células cerebrales quedarén
alteradas de modo reversible, pero irreversiblemente si la situacidén se prolonga. Sin
embargo, la situacion sera habitual y automaticamente corregida gracias a un
sistema regulador que vigita el mantenimiento de esta glucemia, al mismo tiempo
que el flujo cerebral aumenta ligeramente. Un centro regulador situado en el
hipotalamo vigita el mantenimiento de esta glucemia a modo de un termostato que
es capaz de regular la temperatura de una casa. Cuando la glucemia empieza a
bajar y aparece una amenaza para las células cerebraies, el centro hipotalamico
desencadena un sistema de contrarregulacion. Cuando la glucemia desciende
mucho, parten de este centro regutador, informaciones (factores reguladores) que

van a actuar en tres lugares:

1) Sobre los centros de apetito creando una necesidad de glicidos que, si se
satisface, puede compensar el trastorno;

2) Sobre el sistema reticular buibar, condicionando fa activacidn del sistema
simpatico y parasimpatico y provocando [a secrecidbn del glucagon y la
adrenalina; y

3) Sobre la hipofisis, liberando diferentes hormonas, especiaimente la hormona del

crecimiento.

Este conjunto causa la liberacion de substratos que permitiran fabricar
glucosa y remontar la glucemia en un higado activado por la cortisona y €l
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glucagon. Asi, ia hipoglucemia desencadena una contrarregulacién, a la vez
nerviosa y hormonal, que tiene por efecto restablecer fa situacion e incluso ilegar,
en un segundo tiempo, si todo este conjunto estd fuertemente solicitado, a un
rebote hiperglucémico (fendmeno de Somogy). Habitualmente el sistema es tan
elastico y preciso que, a lo largo de la vida, algunos sujetos nunca presentan la

menor perturbacién por este motivo.

Ya se comentd que las reservas cerebrales son muy reducidas. Ei poco
glucégeno que se tiene como reserva apenas permite mantener ia vida durante 20
minutos con una glucemia a cero. Si la glucosa contintia faltando, se pierde el
suministro de energia intracelular y no hay mas ATP disponible. E! efecto local es

una inflamacién celular con edema cerebral.

Si esta situacién se prolonga, las perturbaciones no seran Unicamente
funcionales sino que llegaran a hacerse organicas y se observa la destruccion de
cierto nimero de estas células, que puede desencadenar la muerte si no es

corregida.

25.21. TRATAMIENTO DE LA HIPOGLUCEMIA
DIABETICA.

Ante cualquier manifestacion de hipoglucemia, es necesario administrar
azdcar bajo cualquier forma: terrones de azicar, zumo de fruta muy azucarado,
pan con miel e incluso jarabes de azicares. Si la conciencia disminuye se debe
administrar cucharadas de jarabe de azucar, si la pérdida de conocimiento se
prolonga o si es imposible hacer absorber cualquier forma de azlcar antes
mencionado, se debe inyectar una ampolieta de 1 mg de glucagon por via
intramuscular. Si adn asi la vuelta al estado de conciencia no es muy rapida, el
médico debe administrar inmediatamente por via intravenosa suero glucosado
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hipertonico al 30%. Si a pesar de esto no se obtiene un alto grado de conciencia,
entonces sera preciso instalar una perfusidén de suero glucosado intravenosa a
razén de 10 g/100 ml., debe pasar alrededor de 10 mL/Kg. durante la primera hora,

reducir progresivamente la cantidad en las siguientes, y controlar asi mismo las

glucemias.

Si es preciso mantener una perfusién prolongada no sélo debe
administrarse soluciones con glucosa sino tambien cloruro sédico 2g/L y cloruro
potasico 1.55 g/L hasta la vuelta de la conciencia y controtar las glucemias. Si en
esas condiciones la glucemia no puede ser mantenida en una cifra satisfactoria,
debe ser preciso aumentar la cantidad de‘ glucosa, afadir eventualmente
hidrocortisona a razdn de 2 mg/Kg cada 3 horas e incluso inyecciones de manitol al
20% en perfusion intravenosa, aunque esto debe hacerse, en un servicio de

reanimacion (61).

2.5.3. COMA HIPEROSMOLAR NO CETONICO.

El coma hiperosmolar no cetdnico se encuentra sobre todo en pacientes de

edad avanzada con sélo una leve hiperglucemia.

Los sintomas se asemejan al coma cetdnico, pero se distinguen por 3
hallazgos. En el coma hiperosmolar esta elevada la mayoria de las veces la
natremia, no se halfa ninguna cetoacidosis, correspondiente a esto, son normales
la reserva alcalina y el pH sanguineos. L.os demas sintomas son igualmente
marcados gue en el coma acidético. Las glucemias estan elevadas la mayor parte
de las veces a 1 000 mg/dL. Con esto se comprende el aumento de la osmolalidad
plasmatica como consecuencia de la diuresis osmética, la deshidratacion celular y

el descenso del volumen sanguineo circulante.
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Los hallazgos de laboratorio en el coma son (2):

Glucosa sanguinea mayor a 600 mg/dL.

Ausencia o ligera elevacion de acetona en el plasma.
Urea elevada, creatinina elevada.

Electrolitos normales o ligeramente elevados.

Osmolalidad elevada.

S O e o D

pH normal o ligeramente por debajo de lo normai.

2.6. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS.

Las complicaciones tardias de la diabetes mellitus se presentan tanto en el
tipo 1 como en el tipo ll. Con bastante uniformidad, se distinguen dos grandes
grupos de alteraciones vasculares en los diabéticos: la macroangiopatia y Ia
microangiopatia. Las complicaciones macrovasculares afectan a los grandes
vasos, reduciendo su flujo sanguineo. Su manifestacion clinica es la estenosis u
oclusién de las arterias coronarias, cerebrales o periféricas. Las complicaciones
microvasculares lesionan vasos sanguineos de pequefio calibre como capilares y
arteriolas precapilares, y se caracterizan por aiteraciones de la permeabilidad y
engrosamiento de las membranas basales y espacios perivasculares. Las lesiones

se presentan en los siguientes sistemas organicos;

a) Corazdn

b) Ojos (retinopatia).

¢) Rifiones (nefropatia).
d} Nervios {neuropatia).

61



CAPITULOIT

‘2.6.1. MECANISMOS DE PATOGENICIDAD.

Para el desarrolio de las complicaciones micro y macrovasculares la
influencia principal estd dada por la predisposicion genética y los factores
metabdlicos. Los mecanismos patofisiolégicos por los cuales ia hiperglucemia lleva
a cabo dafio irreversible de los tejidos incluyen: la glucosilacién no enzimatica de
las proteinas; [a activacion de la via de los polioles; ef metabolismo de mioinositol y

fosfatidilinositol, hipoxia tisular y oxidantes por estrés (83).

26.1.1. GLUCOSILACION NO ENZIMATICA DE
PROTEINAS.

La principal consecuencia de la hiperglucemia es la excesiva glucosilacién

no enzimatica de proteinas.

La glucosilacion no enzimatica empieza en todos los casos con {a unién de
glucosa a los grupos amino de las proteinas via adicion nucleofilica con la

consecuente formacion de la base de Schiff.

26.1.1.1. TIPOS DE GLUCOSILACION NO ENZIMATICA DE
PROTEINAS.

2.6.1.1.1.1. Proteinas con vida media de dias a semanas.

Una vez que se forma la base de Schiff rapidamente alcanza un nivel de
equilibrio in vivo que refleja la concentracién de glucosa. Después de algunas
semanas, ocurre un lento rearreglo quimico de la base de Schiff, io cual resulta en
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la acumulacion de un producto estable pero quimicamente reversible de azlcar-
proteina, Hlamado producto de Amadori. La acumulacion de ios productos de
Amadori no contintia indefinidamente, ya que después estos productos sufren otra
serie de rearreglos formando entonces productos irreversibles llamados productos
finales de glucosilacion avanzada (AGE), que se acumulan indefinidamente sobre
las proteinas de larga vida (14,15,16,51), todo este proceso se observa en |a figura
11.8. En la figura IL.9. se muestran algunos mecanismos por los cuales los AGE

causan cambios patolégicos en [a diabetes

Asi las proteinas de vida media corta séio acumulan el producto de
Amadori, ya que su tiempo de recambio en el organismo es igual o menor al tiempo

requerido para que la base de Schiff alcance el equilibrio (14).

2.6.1.1.1.2. Proteinas estructurales de tiempo de vida media

largo.

En contraste con las proteinas de recambio en las cuales el tiempo de vida
medio es igual o menor al tiempo necesario para alcanzar el equilibric de los
productos de Amadori, las proteinas de larga vida como proteinas del cristalino,
colageno, elastina y mielina, acumulan los productos finales de glucosilacidén
avanzada. Estos AGE se forman muy lentamente a través de nuevas reacciones,
rearregios y deshidrataciones. Los productos finales de glucosilacién avanzada son
identificados cualitativamente por su caracteristico pigmento café, fluorescencia y

por su participacién en el entrecruzamiento proteina-proteina (14).

La glucosilacion no enzimatica ha sido observada tanto in vitro como in vivo
en muchas proteinas relevantes biolégicamente, que se muestran en el cuadro

1L.4.
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La glucosilacion no enzimatica se ha demostrado primero en el cristalino, ya
que sus proteinas persisten por toda la vida. Se han encontrado dos tipos de
uniones, unas que pigmentan a las proteinas por aumento de la vulnerabilidad de
éstas a la oxidacién y lo que provoca la opacidad del lente ocular, El otro tipo de
unién puede ser por la glucosilacion o por puentes disulfuro entre los grupos

sulfidrilo (8H) y los grupos del aminodcido cisteina.

El residuo fructosa-lisina del inicial rearreglo de Amadori de la glucosilacion
no enzimatica proteica se incrementa formando uniones cruzadas en las proteinas
de tiempo de vida media largo, por degradacion oxidativa del carboxi-metil-lisina
inerte, El dafo por la unidn y oxidacioén se han implicado en la patogénesis de la
catarata diabética. Las uniones son la base de la fluorescencia de las proteinas de
el lente envejecido. En el lente normal los residuos fructosa-lisina permanecen
constantes con la edad, mientras que los de carboxi-metil-isina se incrementan

linealmente.

Las proteinas plasmaticas también son glucosiladas por lo que son una
alternativa de la hemoglobina glucosilada en las mediciones para el control de la
glucemia. La circunstancias del almacenamiento y la vida de la albimina (2
semanas) nos indican que es mejor la albumina gluccsilada que la hemoglobina

glucosilada para el control a corto plazo.

El acelerade “envejecimiento” del coldgeno ha sido documentado en
personas diabéticas y éste se ha relacionado con la rapida glucosilacién del
colageno. Lo que parece ser un proceso normal de envejecimiento, se acentia en
el individuo con hiperglucemia. El colageno glucosilado es menos soluble y menos
susceptible a la digestion proteolitica que el colageno no glucosilado. Esto sugiere
que la formacion de la reaccion cruzada puede ocurrir como resultado de las
excesivas reacciones no enzimaticas de! residuo de lisina e hidroxilisina en el
colageno (39).
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PROTEINA

FUNCION FISIOLOGICA

Hemoglobina

Intercambio de oxigeno

Membrana del eritrocito

Deformabilidad en la microvasculatura

Antitrombina HI Inhibicién de la coagulacion excesiva
Fibrinégeno Formacién del coagulo y viscosidad del
plasma

Fibrina Mantenimiento del coagulio

Membrana de la célula endotelial

Mantenimiento de la integridad vascular

Lente del cristalino

Transmisién de la luz a la retina

Capsula del lente

Enfoque de la luz sobre la retina

Mielina

Conduccion del impulso nervioso

Tubulina

Transporte axonal

Membrana basal Glomerular

Barrera de filtracion renal

Colageno

Propiedades de tejido estructural vy

cicatrizacion

Proteinas de la arteria coronaria

Integridad basal para la perfusion del

miocardio

Proteinas de baja densidad (LDL)

Transporte de lipidos y metabolismo

Proteinas de alta densidad (HDL)

Transporte de lipidos y metabolismo

Albimina Reguiaciébn  osmética; transporte  de
metabolitos
Catepsina B Degradacién de proteinas intracelulares

RNAsa pancredtica

Hidrolisis de RNA

Ferritina

Almacenamiento de hierro.

Cuadro I1.4. Proteinas que sufren glucosilacion no enzimatica.
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Al separar el colageno de la duramadre de individuos ancianos y de
diabéticos, se encontré un pigmento café-amariilo que fluorece y tiene propiedades
espectrofotométricas similares a la de los productos finales de glucosilacion

avanzada.

26.1.1.2. FACTORES QUE DETERMINAN LA CANTIDAD DE
GLUCOSILACION NO ENZIMATICA.

l.a cantidad de glucosilacidn no enzimatica en una proteina esta
determinada por la suma de efectos de un numero de variables de accién
independiente que se muestran en el cuadro I1.5. Las primeras cuatro variables
son fijas y constantes en sistemas vivos. /n vifro, el pH tiene profunda influencia, ya
que por abajo de 7.0 no se ha visto la formacién de los productos de Amadori y en
el rango de pH de 7.0 a 9.0 se incrementa la formacién del producto de Amadori
hasta ef equilibrio. Un aumento en la temperatura produce una aceleracién en la
velocidad de formacion del producto de Amadori. También jn vitro un aumento en
la concentracion de una proteina especifica y por lo tanto de grupos amino tiene un
efecto directo sobre la reactividad con la glucosa, esto explica las diferencias en
susceptibilidad a la glucosilacién no enzimatica observada en diferentes proteinas

encontradas en diferente concentracion (16).

La concentracidn de glucosa y el tiempo de incubacién son las dos
variables que mas afectan la magnitud de ia glucositacién no enzimatica, ya que
estas dos variables también difieren in vive como duracién de la hiperglucemia y el
tiempo de vida media de la proteina. El incremento de la concentracion de glucosa
causa un aumento en el nivel de acumulacién del producto de Amadori sobre las
proteinas. Sin embargo la velocidad de formacién de los AGE no tiene una
dependencia lineal con la concentracién de glucosa (16). El periodo de tiempo de

incubacion también es critico ya que los productos de Amadori se acumulan en
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funcién del tiempo y esta acumulacion tanto de la base de Schiff como del producto
de Amadori puede ser suficiente para alterar significativamente las propiedades
funcionales de algunas proteinas de tiempo de vida media corto que tienen
funciones importantes o criticas; ademas de esto, sabemos que los productos de
Amadori no se acumulan indefinidamente sino que pasan a formar los productos
finales de glucosilacién avanzada y estos se acumulan por toda la vida de las
proteinas de tiempo de vida media largo (14).

 Invitro I ., In vivo

pH Constante

Temperatura Constante

Concentracion de proteina Constante

Microambiente de grupos NHz2 Constante

Concentracion de glucosa Proporcional al nivel de glucosa sanguinea
Tiempo de incubaciéon Duracion de la hiperglucemia y el tiempo de

vida media de la proteina.

Cuadro I1.5. Variables in vitro que determinan ia magnitud de la glucosilacién no

enzimatica y su contraparte in vivo.

2.6.1.1.3. PROCESOS FISIOLOGICOS QUE SE ALTERAN POR LA
GLUCOSILACION NO ENZIMATICA.

Como puede observarse en el cuadro 11.4. la glucosilacidon no enzimatica
ocurre sobre muchos tipos de proteinas. Las consecuencias funcionales de la
excesiva glucosilacion no enzimatica de las proteinas se muestran en el cuadro
I1.6, mientras que en la figura I1.8. se muestran tres mecanismos generales por los

cuales los AGE pueden causar cambios patolégicos en la diabetes (16).
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+ Actividad enzimatica

¢ Union de moléculas reguladoras

*

Entrecruzamiento de proteinas

+ Susceptibilidad a proteolisis

Funcién de acidos nucléicos

* | *

Reconocimiento macromolecular y endocitocis

*

Inmunogenicidad

Cuadro 11.8. Procesos fisiologicos alterados por glucosilacion no enzimética.

2.6.1.1.3.1. Actividad enzimatica.

La glucosilacion no enzimatica podria no ocurrir en la mayoria de las
enzimas, ya que la mayoria de estas proteinas tienen un tiempo de vida media
relativamente corto. No obstante, los compuestos reversibles de base de Schiff se
forman rapidamente bajo condiciones fisicldégicas y un incremento en la
concentracién de estos compuestos in vivo pueden alterar significativamente las

propiedades cataliticas de ciertos tipos de enzimas.

El mecanismo mas probable de inactivacion podria envolver el ataque de
glucosa a un grupo épsilon-amino de lisina esencial para una funcién normal del
sitio activo de la enzima. Por ejemplo, en la ribonucleasa A, la pérdida de un solo
grupo de lisina en la posicion 41 causa la perdida total de la actividad enzimatica.
Pueden verse resultados similares en algunas descarboxilasas y aldolasas, por que
sus mecanismos de accion requieren fa formacion de intermediarios que envuelven

grupos amino con sitios activos de lisina no sustituidos. Otro ejemplo de esfo es Ia
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catepsina B, cuya actividad es completamente suprimida despues de la incubacién

por dos semanas con una concentracion de glucosa de 300 mg/dL (14).

2.6.1.1.3.2. Alteracidon de la unidn de moléculas reguladoras.

Los niveles de metabolitos in wvivo se mantienen estables por una
modulacion constante de la actividad de las proteinas funcionales. Un mecanismo
general por el cual se lleva acabo este proceso implica la interaccién reversible con
metabolitos o cofactores gque no estan involucrados en la reaccion primaria. En
casos donde la unidn de moléculas reguiadoras requiere grupos no sustituidos N-
terminal o epsilén-amino lisina, la glucosilacién no enzimatica es propuesta como
inhibidor de la unién de la molécula y afecta su funcion efectora (14,15,17).

Un modelo bien estudiado de esto, es la unién reversible del 2 3-
difosfogliceratoc a la hemoglobina. La unidn del 2 3-difosfoglicerato a I[a
hemoglobina, estabiliza la forma desoxi de la hemoglobina y disminuye la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno; contrariamente los cambios estructurales de la
hemoglobina inducidos por l2 unién del oxigeno reducen la afinidad de la
hemogiobina por el 2,3-difosfoglicerato y el oxigeno sirve de control sensitivo de

intercambio de oxigeno (14,15).

Ahora bien, la glucosilacién no enzimatica de las diferentes fracciones de la
hemoglobina (Hb) afectan notablemente sus propiedades funcionales (ver seccién
3.5.2.). Comparadas con la Hb Ao, la Hb A1at y la Hb A1a2 tienen bajas afinidades
por el oxigeno; la Hb Aiab tiene alta afinidad y la Hb aic tiene una afinidad

moderadamente alta (14,15).

Otra proteina cuya actividad reguladora es modificada por la glucosilacion
no enzimatica es la antitrombina Ill. Este factor después de la uniéon con cantidades
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cataliticas de la heparina inhibe la actividad de los factores de coagulaciéon con
actividad serin proteasa en plasma, en consecuencia la actividad de la trombina no
se ve afectada, provocando que el fibrinbgeno continue transformandose a fibrina
produciendo una acumulaciéon anormal de esta proteina en algunos tejidos del
paciente diabético. La unién de heparina a la antitrombina lll se lleva acabo a
traves de grupos amino de la lisina, por lo que la glucosilacion no enzimatica in vivo

induce defectos en esta union.(14).

2.6.1.1.3.3. Entrecruzamiento de proteinas,

La habilidad de la hiperglucemia al agregar y entrecruzar proteinas bajo
condiciones fisioldgicas in vifro e in vivo fue observada utilizando proteinas del
cristalino. La incubacion de proteinas del lente con glucosa o glucosa-6-fosfato
provoca opacificacion de soluciones claras de proteinas asi como un incremento de
la glucosilaciéon no enzimatica de grupos épsilon-amino de la lisina. Las proteinas
del lente examinadas después de un largo tiempo de incubacion bajo condiciones
fisiologicas muestran la presencia de entrecruzamienio que no ocurren en

condiciones normales.

La extensa formacion de entrecruzamientos de ias proteinas derivados de la
glucosilacion puede contribuir a defectos reversibles en el transporte axonal, lo cual
se ha observado en la neuropatia diabética experimental. Estos entrecruzamientos
también se forman cuando grupos reactivos generados por proteinas estructurales
de tiempo de vida media largo glucosiladas no enzimaticamente atrapan proteinas
solubles no glucosiladas. Experimentaimente la adicién de seroalbumina o 1gG al
colageno glucosilado no enzimaticamente resulta en unién de ambas proteinas al
colageno. Ademas la albumina y la IgG anti albimina sérica bovina, unidas al
colageno glucosilado no enzimaticamente tienen habilidad para formar complejos
inmunes in situ con el correspondiente  anticuerpo y antigeno libre. Esta
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observacion provee una explicacion bioguimica para la intensa tincién
inmunofluorescente que se observa en la membrana extravascular de los pacientes
diabéticos. La acumulacion persistente de proteinas circulantes como Ila
seroalbumina puede contribuir al caracteristico engrosamiento de las membranas
basales diabéticas y el atrapamiento de la IgG puede ser responsable de la
activacion del complemento, que ataca la membrana por la acumulacion del
complejo que ocurre en los rifiones de los pacientes diabéticos (14,15,18).

El aislamiento del producto de entrecruzamiento tienen propiedades
espectrales idénticas a aquellas que tienen las proteinas con productos finales de
glucosilacion avanzada. A partir de estudios quimicos de resonancia magnética
nuclear y de espectroscopia de masa se ha encontrado la estructura de este
compuesto: 2-furil-4(5)-(2-furanil)-1H.imidazol (FFl). Este compuesto es un
producto de condensacion de dos moléculas de glucosa y dos grupos amino
derivados de la lisina dentro de un sistema conjugado de tres heterociclos

aromaticos (14).

2.6.1.13.4. Susceptibilidad a proteoilisis.

La acumulacién de proteinas relacionadas con el coldgeno en la matriz
glomerular extravascular es la principal alteracidn patoldgica que caracteriza la
nefropatia diabética. Si durante afios continua esta acumulacion resulta en dafo
renal progresivo hasta una oclusién capilar glomerular. In vitro la susceptibilidad de
preparaciones de membrana basal glomerular glucosilada no enzimaticamente
para digestién por proteasas no especificas como pepsina, papaina y tripsina, esta
considerablemente reducida (14,15).

En pacientes diabéticos se ha observado una excesiva glucosilacién no
enzimatica de fibrinégeno circulante y un deposito de fibrina. Se piensa que la
73



CAPITULOII

glucosilacion no enzimatica de fibrina es la culpable de la baja susceptibilidad a la
degradacion por la enzima fibrinolitica llamada plasmina, debido a que esta
proteasa solo se adhiere a subsiratos de arginina o lisina. Esto sucede por que la
glucosa bloquea el grupo épsilon-amino de la lisina en el fibrindgeno y en
moléculas de fibrina, interfiriendo en [a interaccion sustrato-enzima fibrinolitica, es

decir, fibrina-plasmina (14,15).

La degradacion defectucsa de fibrina inducida por la excesiva glucosilacion
no enzimatica puede conducir a la acumulacién de fibrina en varios tejidos in vivo.
En el rifidn diabético, los estudios inmunohistoquimicos han demostrado la
presencia de fibrina en la membrana basal capilar glomerular y Ia persistencia de la
fibrina puede contribuir a la oclusidn capilar. También se ha reportado un depésito
de fibrina en los capilares retinales de los diabéticos y en pequefias arteriolas
epineurales provenientes de pacientes que han presentado neuropatia diabética

por mucho tiempo.

El aumento de la glucosilacién de la mielina de los nervios implica también
un decremento de la susceptibilidad de éstas proteinas a la digestion proteolitica y

de la habilidad para reparar las areas desmielinizadas.

2.6.1.1.3.5. Funcion de los acidos nucleicos.

Aunque los grupos amino primarios de los nucledtidos son quimicamente
menos reactivos a la reduccién por azucares que ios grupos épsilon-amino de la
lisina, puede ocurrir la glucasilacién no enzimatica de bases de acidos nucleicos, lo
cual resulta en anormalidades en la funcidn del ADN. Se ha encontrado que la

reduccion por azdcares puede actuar como mutageno para el ADN.
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Los acidos nucleicos son moléculas de tiempo de vida media largo, por lo
que in vivo los AGE pueden acumularse progresivamente sobre el ADN. Esta
acumulacion puede ser la responsable de cambios en el material genético gque
incluye aberraciones cromosomales, rompimientic de lineas de ADN y una
decadencia en la reparacion, replicacion y transcripcién del ADN. Los procesos
anteriores ocurren en proporcion directa con la edad, pero se aceleran con la

hiperglucemia diabética.

La glucosilacion no enzimatica de acidos nucleicos puede también ser la
responsable del incremento en fa frecuencia de anormalidades genéticas en nifios
de madres diabéticas. La exposicidon del embrién a altas concentraciones de
glucosa puede dar lugar a un incremento en [a reaccién de glucosa o un metabolito
de glucosa con el ADN, causando rompimientos cromosomales y mutagénesis (14).
Las mutaciones causadas por la glucosilacion no enzimética pueden afectar la

actividad del sistema inmune y pueden permitir algunos tipos de canceres.

2.6.1.1.3.6. Reconocimiento macromolecular y endocitosis.

l.a mayoria de las células de los mamiferos tienen varias estructuras de
superficie que reconocen sefiales quimicas particulares tales como las hormonas y
neurotransmisores. L.a unidn de alta afinidad de cada sefial quimica a su receptor
especifico en la superficie de las células inicia una respuesta dentro de la célula
que contribuye a mantener la homeostasis celular. Aunque el reconocimiento
macromolecular no se entiende bien a nivel bioguimico, se han identificado dos
factores criticos en estos procesos que son: la estructura de los carbohidratos y la
conformacion de las proteinas. La modificacion de las proteinas por glucosilacién
no enzimatica puede por lo tanto ser [a causante de alterar significativamente el

reconocimiento macromolecular y la endocitocis (14).
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La formacién de los AGE sobre los componentes de la matriz extracelular
parece afectar adversamente la funcion de los tejidos blancos por alteracién de dos
tipos de interacciones mediadas por receptores con las células. Un tipo de
interaccion que se altera involucra la familia de receptores de la célula que une
péptidos ligandos de la matriz. El otro tipo de interaccion que se altera es el de los
AGE de la matriz con las células, lo cual involucra receptores celulares especificos

para un elemento estructural comun en los AGE (15).

La alta afinidad del receptor fue identificada primero en monocitos vy
macréfagos, los cuales son células determinantes en el desarrollo de placas
ateroescleréticas. Hay 1.5 X 105 receptores en los macréfagos por cada célula con
proteinas modificadas con los AGE. Estos receptores tienen una significancia
biolégica unica por que este es el primer receptor que reconoce una modificacién
postranslacional que ocurre extensamente in vivo. Cuando los macréfagos
interactuan con las proteinas modificadas con AGE, estos secretan el factor a de
necrosis tumoral (TNF a), interleucina 1 y factor de crecimiento parecido a la
insulina en concentraciones que han sido mostradas para estimular la sintesis
glomerular de colageno tipo |V y proliferacién de el endotelio, mesangio y células
del muscuio liso. Ver figura 11.10. Los productos finales de glucosilacién avanzada
tienen actividad quimiotactica para los macréfagos y los atraen al sitio de la
proteina glucosilada, donde ellos la modifican y ayudan a mantener la

homeostasis tisular.

Las células endoteliales también expresan receptores especificos para los
AGE. Un receptor para los AGE en las células endoteliales para las proteinas con
AGE se asocia con un aumento en la actividad pro-coagulante, con la cual actian
sinérgicamente los macrofagos, mediante la accién tromboica del TNF. Esto
sugiere que en la diabetes la acumulacidn excesiva en el tegjido subendotelial
puede contribuir a la coagulopatia diabética y posteriormente formar la enfermedad
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oclusiva vascular. Primero incrementa [a actividad del factor tisular, el cual a su vez
activa a los factores IX y X de la coagulacién a través de la unién del factor Vila. Al
mismo tiempo ocurre una reduccion en la actividad de la trombomodulina, la cual
evita la activacion de la via anticoagulante mediada por la proteina ¢ cinasa.
Ademas de estos cambios procoagulatorios, la unién de proteinas AGE a los
receptores para los AGE localizados en las células endoteliales, induce un
incremento en la produccidon de un péptido llamado endotelin 1, el cual es un
potente vasoconstrictor. Como consecuencia de estos cambios inducidos por los
AGE sobre la funcién endotelial, puede ocurrir una excesiva vasoconstriccion y

trombosis focal.

En pacientes no diabéticos, la endocitosis de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) ricas en colesterol, influye sobre el desarrollo de la ateroescierosis debido a
que afecta tanto la velocidad de acumulacién como remocién de los depositos de

colesterol en los tejidos.

Un cambio funcional intrigante de la glucosilacion no enzimatica es que las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), al incubarlas con la glucosa inducen uniones
covalentes entre la glucosa y los grupos épsilon-amino de los residuos de lisina de
las apolipoproteinas humanas. Las LDL son glucosiladas mas lentamente y en un
grado similar hay mayor sintesis de colesterol. Algunos investigadores piensan que
la glucosilacion altera muy poco la funcién de las lipoproteinas en la propension de
los diabéticos a la ateroesclerosis debido a que las apolipoproteinas tienen un
tiempo de vida corto (14). Otros sin embargo, piensan que estan muy relacionadas
explicando que las liproproteinas quimicamente alteradas tienen algun papel en la
generacion de células espumosas (sustrato de la lesion ateroesclerosa). Las
células espumosas cargadas de lipidos y la ateroesclerosis estan bien
documentadas en animales de experimentacién y en pacientes con ausencia o
déficit de receptores de LDL y con lesiones ateroesclerdticas debidas a
hipercolesterolemia inducida por la dieta (50,63).
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CAPITULO 11

2.6.1.2. LA VIA POLIOL.

En presencia de hiperglucemia c¢ronica, la via enzimatica poliol se activa, la
via del sorbitol (poliol, que no se encuentra en el higado) es responsable de la
formacién de fructosa a partir de glucosa (Fig. 11.11.) y aumenta su actividad
conforme aumenta la concentracion de glucosa (47,71). La glucosa experimenta
una reduccién por el NADPH a sorbitol, reaccion catalizada por la aldosa
reductasa, seguida por la oxidacion del sorbitol a fructosa en presencia de NAD y
de Ia sorbitol deshidrogenasa (poliol deshidrogenasa). El sorbitol y en general los
azlcares-alcoho! no se transportan faciimente a través de la membrana celular y se
acumuian en [a célula (83). Una vez formados, quedan atrapados intracelularmente
y empiezan a convertirse en su respectivo cetoazucar. La fructosa una vez formada
es metabolizada muy lentamente y su salida de la céluia es muy pobre por lo que el
efecto neto es una acumulacibn de soluto dentro de la célula, causando

hipertonicidad y por lo tanto aumento de la presidn osmética (39).

2.6.1.2.1. EL PAPEL DE LA ViA DEL POLIOL EN LA PATOLOGIA
DIABETICA.

Las altas concentraciones de azucar en el humor acuoso ocular dan lugar a
la penetracion de ia aldosa reductasa en el lente, una vez dentro, inicia la
conversidn de glucosa a su azucar-aicohol (sorbitol). Con esta conversidén empieza
una acumulacion intracelular de agua y se produce el edema ienticular. Las
consecuencias de este edema son: afluencia de iones sodio hacia adentro del
lente, pérdida de iones potasio y paro total de los mecanismos que utilizan
aminodcidos. Inicialmente los niveles de ATP son normales, pero
subsecuentemente van disminuyendo. Hay una pérdida de glutatién reducido,

pequefios péptidos y proteinas. Estos eventos se muestran en la figura I1.12.

79



ATP
HEXOCINASA

GLUCOGENO "‘

GLUCOSA 6-P D-GLUCOSA

NADPH NADP+
FHE NAD+

D-SORBITOL

FOSFOHEXOSA .| soRBizeL "
< TSOMERASA' | DESHIDROGENSA

\ 4 NADPH

+H+
HEXOCINASA
FRUCTOSA 6.P oo oot e et e D-FRUCTOSA

JCTOSA: o T e ey FRUCTOCINASA ATP
G ATP FOSFOFRUCTOCINASA
BLOQUEOENLA s
FRUCTOSURIA
ESENCIAL

FRUCTOSA 1,6-P2 *
A FRUCTOSA 1-P

BLOQUEO EN
e INTOLERANCIA
AT DOLASA N HEREDITARIA ALA  EEEESS—

FRUCTOSA
_‘ DIHIDROXIACETONA-P «

v ‘ 4
v ATP

‘
GLICERALDEHIDO 3-P TRIOCINASA

!

2-FOSFOGLICERATO

v

PIRUVATO

D-GLICERALDEHIDO

Figura IL.11 Via del poliol

80



"BOIRARIP LIRILIE) ] Op O[[OLIBSIP [ dJUBIMND UALINSO onb soiquies sof op ewonbsy 71 1] vindig

[RIOIUI BONORA gonoea-oid
ap opeIsH op opersy [POLOH Sju T

TeQoru ejeIeied BIPIE] BONORA
op opeisy op opesy

SOOI 4

SOPISROLTILE

BROlOTL 4
Iongiog

BSOONL,T +
[onqrog

BSOINL +
o108

m VOV

VSO0
YSOO1O YSOONTD

mmmmmm&mm&m«%

OLTV ¥SODO'IO HA THAIN



CAPITULO 1T

La acumulacion de azucar-alcohol continiia hasta el desarrolio de vacuolas.
Estos procesos de edema y desequilibrio electrolitico eventualmente resulta en una
pérdida precipitada de integridad osmética, con afluencia masiva de iones sodio y

agua, ¥ la subita aparicion de la opacidad lenticular (36).

En la neuropatia diabética se implica a la enzima ATPasa dependiente de
Na* y K* en la patogénesis, ya que se ha observado una disminucién de su
actividad una vez que se activa la via del poliol, iniciando una acumulaciéon de
sorbitol y fructosa y una disminucion en la concentracion de mioinositol en el nervio
periférico. La disminucién en la actividad de la ATPasa dependiente de Na* y K*
lleva a tener una alta concentracion de sodio intra-axonal y a un bloqueo en la
despolarizacién de la membrana del nervio. De hecho, hay una correlacion
significativa entre la velocidad de conduccién del nervio y la actividad de la ATPasa
(78).

2.6.1.3.CICLO DEL FOSFATIDIL INOSITOL.

Las hormonas y los mediadores del sistema nervioso transmiten la
informacion a través de la membrana plasmatica por mecanismos de transduccién.
Uno de los mecanismos de transduccion de la sefal, es el relacicnado con la
movilizacién del calcio y emplea la combinacion de segundos mensajeros: el
trifosfato de inositcl y el diacilglicerol. Los niveles intracelulares de éstos
mensajeros estan determinados por un equilibrio adecuado entre su sintesis y su
degradacién, éstos procesos se llevan a cabo por dos vias: la via de los lipidos y la
via del inositol. Ambas vias se combinan y constituyen una interrelacién metabdlica

denominada ciclo del fosfatidilinositol (70).
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En la figura I1.13. se representa el ciclo del fosfatidilinositol (48), que se
divide en dos vias, la via de los lipidos a la derecha y la via del inositol a la
izquierda. En el centro de la figura se representa al fosfatidilinositol difosfato

(P1P2) precursor de los segundos mensajeros,

Una sefial extracelular, al llegar a la membrana establece contacto con un
receptor, el cual, al modificar su conformacion, inicia una serie de pasos en ios que
participan las proteinas G que al unirse al GTP activan la enzima fosfolipasa C, la
cual da origen a los dos mensajeros mencionados, iniciando asi el ciclo del
fosfatidilinositol por la fosfolipasa C. En la via de los lipidos se forma la molécula de
diacilglicerol, apartir de la hidrélisis del fosfatidilinositol difosfato. El otro segundo
mensajero que es el trifosfato de inositol se forma por la hidrélisis de P1P2 por la
fosfolipasa C, en la via del inositol. Esta via es muy importante, ya que si por
alguna causa es inhibida, las sefiales extracelulares ya no seran difundidas al

interior de la célula (48).

Principalmente en el tejido nervioso, retina y rifidn, la hiperglucemia produce
inhibicién competitiva entre la captacion de glucosa y el mioinosito! (el inositol en
los tejidos se encuentra como el isémero mioinositol) dependiente del sodio,
produciendo reduccion del mioinositol intracelular, necesario para la sintesis del
fosfatidilinositol de membranas celulares. La disminucidon del fosfatidilinositoi
produce una reduccion en la actividad de la bomba Na, K-ATPasa de membrana, la
cual es responsable de mantener gran parte del metabolismo energético del nervio
en reposo. La actividad reducida de la bomba de Na, K-ATPasa causa mayor
disminucién de la captacién de mioinositol, o que crea aiteracién metabdlica ciclica
produciendo una disminucidon de la velocidad de conduccion nerviosa, con
degeneracién axonal y pérdida segmentaria de mielina, que finaimente produce

lesiones estructurales y funcionales en el tejido afectado. Ver figura I1.14. (25).
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CAPITULO I

2.6.1.4. HIPOXIA TISULAR RELATIVA.

El déficit de insulina y alteracion de la utilizacion de la glucosa aumenta la
agregacion de los glébulos rojos y plaquetas produciendo hiperviscosidad e
hipercoagulabilidad en sangre con disminucién del flujo sanguineo. La mayor
actividad de la via poliol en glébulos rojos disminuye la capacidad de deformacion
de los mismos y su paso a través de los capilares; la glucosilacion de la
hemoglobina altera la afinidad por el oxigeno. Estos factores, mas el edema
pericapilar, tienen influencia en el aporte de oxigeno a los tejidos, alterando mas el
metabolismo energético celular y contribuyendo a la lesién tisular inducida por ia
hiperglucemia (83).

2.6.1.5. OXIDANTES POR ESTRES.

El endotelio libera una sustancia que induce la relajaciéon del masculo liso
por incremento de la produccidon de monofosfato guanosina ciclico (GMPc). Este
factor es llamado factor de relgjacion derivado del endotelio, u éxido nitrico (NO). El
NO se sintetiza a partir de la arginina, el oxigeno molecular y el NADPH, por accion
de la enzima oOxido nitrico sintetasa. El NO causa vasodilatacion, inhibe la
agregacion y adhesion plaquetaria y puede actuar como radical libre con
citotoxicidad para ciertos microorganismos, células tumorales y células de algunos
tejidos. La exposicién a elevadas concentraciones de glucosa in vitro causa dafio
selective de la relajacion dependiente del endotelio. Ei estrés oxidativo inducido
por |a hiperglucemia se considera como la fuente de la alteracion de la relajacion
endoteliat en la diabetes. El estrés oxidativo proviene de la acumulacién del anién
superéxido (02') de los radicales libres derivados del oxigeno (ORL), ya que éste
inactiva al factor de relajacion dependiente del endotelio (39,58).
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Una posible fuente de los ORL en la diabetes, es la autoxidacién de la
glucosa. La glucosa puede oxidarse, o cual genera radicaies libres, perdxido de
hidrogeno y cetoaldehidos reactivos. Estos Ultimos compuestos pueden participar
en la formacién de proteinas glucosiladas, las cuales son fuentes de ORL. El
término “productos de glucoxidacion” se ha usado para indicar la autoxidacién de
productos tales como la carboximetil-lisina y la pentosidina que se forman a partir
de los productos de Amadori. El incremento en el flujo de glucosa a través de la via
del poliol, {a cual es hiperactiva en la hiperglucemia, agota el NADPH, el cual es
requerido para la generacion de NO a partir de arginina. Ademas el incremento de
la oxidacién del sorbitol incrementa el descontrol en la relacion NADH/NADY. Este
desequiiibrio redox, aumenta la produccion de 0" a partir de la via de reduccién de
prostaglandina G2 a prostaglandina H2 por la postraglandina hidroperoxidasa que
usa NADH como un cosubstrato. Ver figura I1.15. Otra posibie fuente de especies
de oxigeno reactivas, es la glucosilacidn de la Cu-Zn-superoxido dismutasa (Cu-Zn-
SQOD).

2.6.1.5.1. IMPLICACIONES PATOLOGICAS.

La posibilidad de que los ORL jueguen un papel importante en la
patogénesis de las complicaciones vasculares de [os diabéticos se ve apoyada por
los estudics que muestran que los antioxidantes como la vitamina E, superoxido
dismutasa (SOD), catalasa, el glutation reducido y el &cido ascorbico, estan
disminuidos en todos los tejidos y sangre de los diabéticos, asi mismo tienen
niveles elevados de ORL (39).

Las anormalidades que han sido relacionadas con la via NO/QOZ en

humanos con Diabetes meflitus, son esencialmente hipertension e hiperlipidemia.
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CAPITULO I

Una disfuncién del sistema NO/OZ puede ser un mecanismo coman por el cual
aparentemente se propician condiciones para algunas complicaciones vasculares
crénicas. Una disminucién en la produccién basal de NQ, asi como un incremento
en ta concentracién de (2 podria inclinar la balanza en favor de la
vasoconstriccion e hiperviscosidad sanguinea, y asi de este modo favorecer el
desarrollo de desordenes vaso-oclusivos a nivel coronario, cerebral y venas
periféricas (39). El estrés oxidativo ha sido implicado en la ateroesclerosis,
ateroesclerosis acelerada y complicaciones microvasculares de la diabetes. El
estrés oxidativo puede resultar en dafio general de lipidos, proteinas y ADN,
incluyendo la modificacidn oxidativa del coiesterol LDL, lo cual se cree que es el
factor central en la patogénesis de la ateroesclerosis y la disfuncion endotelial (39),
ya que se piensa que las LDL glucosiiadas y oxidadas pueden dafar el endotelio
en forma directa o indirecta mediante la generacion de complejos inmunes o
citotoxicidad (50). La glucosilacion de la Cu-Zn-SOD produce dafios sobre el ADN.

2.6.2. COMPLICACIONES MICROVASCULARES.

Los tejidos mas afectados en la diabetes son {a retina, el rifdén y los nervios
debido a que son permeables a la glucosa, produciendo retinopatia y neuropatia,
ya que un incremento en la concentracion de la glucosa sanguinea incrementa la
acumulacion intraceiular tanto de glucosa como de sus productos metabdlicos. Los
mecanismos propuestos por los cuales la hiperglucemia puede provocar
complicaciones microvasculares y neuroidgicas, incluyen el aumenio en la
acumulacién de polioles através de la via de la aldosa reductasa y los productos

finales de glicosilacién avanzada.
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2.6.2.1. RETINOPATIA.

La retinopatia es considerada como la afeccion de [a retina, ésta es una
estructura situada en el fondo del ojo que tiene una circulacion de sangre muy rica,
siendo ésta la capa mas sensible de los 0jos y con la que realmente se puede ver,
esto se debe a que es la retina ia que se encarga de integrar las imagenes que

percibimos a través del sentido de la vista.

Una de las complicaciones mas serias de la enfermedad diabética es la
retinopatia, ya que multiplica por 25 el riesgo de padecer ceguera y favorece el
desarrolio prematuro de cataratas. Tanto la gravedad como la frecuencia de [a
retinopatia diabética se relacionan con la duracion de la enfermedad, la edad de
comienzo y el grado de control del equilibrioc metabdlico de glucosa (Cuadro 1L.7. ).
En pacientes que padecen diabetes desde hace mas de 15 afios, la retinopatia
esta presente en mas del 60% de los sujetos y aumenta al 90% en sujetos con
DMID durante mas de 30 afios. De éste ultimo grupo un tercio estan afectados por
retinopatia proliferativa. Durante los primeros 5 afios posteriores al diagnédstico de

la diabetes tipo | raramente aparecen alteraciones en la retina (94).

2.6.2.1.1. PREVENCION.

Algunos estudios apoyan la hiptesis de que la aparicidén y progresion de la
retinopatia diabética esta relacionada estrechamente con el control metabélico de
la glucosa. En todos estos estudios se establecio una relacion entre la duracién de
la diabetes y la presencia y grado de retinopatia. No obstante lo anterior, no es
posible afirmar que la asociacidn es en definitiva de causa-efecto ni que las
intervenciones diseftadas para reducir los niveles de glucemia, resultaran

totaimente en una disminucion del riesgo de retinopatia.
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El primer estudio prospectivo, con distribucion al azar, para investigar el
efecto del control diabético 6ptimo en la retinopatia diabética, fue el estudio de Job,
quien distribuy6 al azar a 42 pacientes en un grupo que recibié una sola dosis de
insulina intermedia al dia 0 en un grupo que recibié dosis multiples de la hormona y
ios siguidé durante tres afios, utilizando el nimero de microaneurismas en el ojo
mas dafiado, como medicion del curso de la retinopatia. El investigador concluyd
gue el nimero de microaneurismas fue menor en el grupo de una sola dosis al dia.
El estudio no se considera concluyente por el nimero pequefio en el seguimiento y
porque la diferencia de control en los grupos fue limitrofe (94).

‘RE}?WQPAT[AH%BE’EMA NO PROLIFERATIVA

90 % de los pacientes padecen diabetes por mas de 30 afios.

* microaneurismas

* hemorragias retinianas.

* exudados algodonosos.,

* exudados densos,

* hemorragias y/o exudados maculares (reduccién de la vision).

RETINQPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

35 % de los pacientes padecen diabetes desde hace mas 30 afos.
* profiferacién vascular papilar.

* hemorragias en el vitreo (reduccion de ia vision).

* desprendimiento retiniano (reduccidn de la visidn).

* glaucoma neovascular (reduccién de la vision).

Cuadro IL.7. Clasificacion de las lesiones retinianas asociadas a Diabefes mellitus.
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CAPITULO II

Otro estudio disefiado para investigar el efecto del control intensivo frente al
tratamientc convencional sobre el desarrollo de las complicaciones retinianas,
renales y neuroldgicas en pacientes con DMID es el realizado por la DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial). El estudio divide al grupo en pacientes
en los que se espera una prevencidén primaria (sujetos sin lesiones con unoa 15
anos de evolucion). En este estudio no se ha encontrado una prueba fuerte de que
fa mejoria del control metabdlico puede prevenir el desarrollo de retinopatia. No
obstante lo anterior, otros estudios empleando la hemogiobina A1c (Hb A¢.) si han
hallado correlacidn; las lesiones preproliferativas y proliferativas aumentan

exponencialimente con el aumento de la Hb glucosilada (24,94).

2.6.2.1.2. DETECCION.

Para la deteccion de la retinopatia diabética antes de que inicien los
sintomas de perdida de vision, el paciente debe realizarse un analisis con un
oftalmélogo, por lo menos una vez al afo. Es importante identificar la retinopatia
oportunamente y el tratamiento, en cuantc aparezcan los primeros signos de

lesiones vasculares en retina (83).

Para ia examinaciéon se requiere una dilatacion de pupila; la evolucién
natural de la retinopatia inicia con una angiopatia retiniana, ya que es la primera
alteracidon demostrable en el fondo del ojo y consiste en el ensanchamiento
venoso, grados variables de arterioesclerosis con aumento de reflejo arteriolar y
compresion en cruces de la arteria sobre la vena. Posterior a ésto vienen ya ios
sintomas y signos, ya sea de una retinopatia no proliferativa o proliferativa (24,94).

92



CAPITULO I

2.6.2.1.3. TRATAMIENTO.

El resultado de varios estudios clinicos sirve como base para establecer el

tratamiento de la retinopatia diabética proliferativa.

El uso de aspirina, como inhibidor plaquetario, se ha sugerido como Gtil, sin
embargo su eficacia no se ha demostrado a largo plazo. El dobesilato de calcio, los

bioflavonoides de rutina y otros disponibles en el mercado tampoco han sido tiles.

En el estudio y tratamientc temprano de retinopatia diabética, la
fotocoagulacion previene la pérdida visual en pacientes con retinopatia proliferativa

y edema macular.

* Fotocoagulacion.

El procedimiento se basa en su capacidad para destruir vasos neoformados
con permeabilidad anormal, sobre todo cuando se trata de las regiones
perimaculares y producir adherencia corioretiniana para evitar el desprendimiento
de la retina. Con la fotocoagulacion se destruyen microaneurismas, vasos
retinianos de permeabifidad anormai, areas de neovascularizacion, areas de
edema retiniano o de microinfartos capilares en partes estratégicas. La

fotocoagulacion se lleva acabo con arco de xendn o con laser de argdn (24,94).

* Vitrectomia.

El procedimiento consiste en introducir, por un pequefio orificio, un
instrumento, que corta y aspira fragmentos del vitreo, sustituyendolo por solucién
salina, con lo cual se logra la reseccién de hemorragias en el vitreo y tejido fibroso
con neovascularizacion. Es util en los casos en los que sélo existe fibrina o
membranas vitreas con hemorragias, pero no lo es cuando fa retina ha sido dafiada
previamente por retinopatia avanzada, fibrosis y degeneracion. Los mejores
resultados se obtienen cuando no hay desprendimiento de retina (24,94).
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CAPITULO II

2.6.2.2. NEFROPATIA.

La nefropatia diabética es la causa de la muerte del 35 al 40% de ios
pacientes diabéticos, con un claro predominio en los varones y en personas con un
comienzo precoz de la enfermedad. El hallazgo anatomopatolégico presente en el
90% de los casos es conocido como una glomeruloesclerosis difusa, en la cual la
membrana basal de los capilares glomerulares esta globalmente espesa y es
acompaniada de una proliferacioén de los elementos del mesangio y un aumento de
la propia matriz. La hiperglucemia causa hipertensién intraglomerular e hiperfusion
renal. El aumento de la presién glomerular produce un depésito de proteinas en el
mesangio, lo cual conduce a una glomeruloesclerosis y dafio renal. En la figura
I1.16. se presenta un esquema hipétetico para el desarrolio de la insuficiencia
renal crénico terminal (IRCT) . Debido a esto las estrategias para la prevenciéon de
la nefropatia diabética son: ef control de la hiperglucemia, el tratamiento de ia
hipertensién, la restriccion de proteinas en la dieta y evitar ei uso de farmacos o

colorantes nefrotéxicos (27).

2.6.2.2.1. PREVENCION.

La mayor parte de los estudios muestran que el control metabdlico puede
retrasar la progresion de la nefropatia, y debido a que los sintomas clinicos
aparecen tardiamente, es necesario identificar las primeras etapas de la alteracion
de la funcion renal, teniendo asi un significado predictivo del desarrolio del
sindrome, y tratar de retrasar el proceso a través del control metabdlico éptimo
(24,27,94).
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CAPITULOTI

Se ha encontrado que los inhibidores de la ECA (enzima convertidora de la
angiotensina) pueden retrasar el inicio y la progresiéon de la nefropatia diabética.
Un estudio con captoprif mostré un efecto protector renal independientemente de
sus efectos sobre la presion sanguinea. En pacientes normotensos con
microalbuminuria la terapia con inhibidores de la ECA produjo estabilizacion de la
concentracién sérica de creatinina y de la albuminuria. Por lo que estos estudios
sugieren que los inhibidores de la ECA previenen la progresion de enfermedad
renal aun en ausencia de hipertension (24).

2.6.2.2.2. DETECCION.

El DCCT divide la enfermedad renal diabética en ftres estados;
microalbuminuria (excrecién urinaria de albimina > 40 mg/dia), albuminuria
(excrecion urinaria de albumina > 300 mg/dia} y nefropatia avanzada (excrecién
urinaria de albumina > 300 mg/dia y depuracion de creatinina < 70mL/min por 1.73
m? de superficie corporal). Recientemente se ha mostrado gue la presencia de
microalbuminuria indica la existencia de una lesion prematura en la membrana
basal glomerular. Sobre [a base de los diferentes valores de excrecién urinaria de
albumina que se tienen durante el desarrollo de la nefropatia diabética se tiene una
clasificacién de las diferentes etapas en la evolucion de la lesidén renal (Cuadro

1.8.).

También es posible correlacionar el aumento de presién arterial con Ia
presencia de una excreciéon urinaria de albumina. La relacidon entre la elevada
presiéh arterial y la excrecién urinaria de albumina por encima de 20 pg/min en el
paciente diabético, indica la instauracién de un tratamiento antihipertensivo precoz
antes de que sobrevenga la hipertensién estabie. Debido a lo anterior la albimina
urinaria debe ser medida anualmente en todos los pacientes adolescentes que han
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CAPITULO I

tenido DMID por 5 aflos o mas y en todos los pacientes con DMNID, come medida

para detectar dafio renal.

Hipertrofia

renal e hiper-
filtracién

It
Silencio
clinico

il
Nefropatia
incipiente

+/- + + +/- - +

Y
Nefropatia
clinica

\
Insuficiencia
renal crénica

terminal

- +++ +++ ++ - +++

++

Cuadro I1.8. Evolucién de |g nefropatia diabética.

2.6.2.2.3. TRATAMIENTO.

El tratamiento para cada estadio se resume en el cuadro IL.9. El control

metabdlico juega un papel muy importante en el control de la nefropatia,

especialmente en los estadios | al . Un consumo elevado de proteinas se

relaciona con hiperfiltracién glomerular; una dieta baja en proteinas puede retrasar

la progresién de cualquier tipo de nefropatia sin importar su causa. En general no
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CAPITULO I

se recomiendan dietas con contenidos proteinicos menores de 40 g/dia. Ademas,

en sujetos con nefropatia avanzada es necesario restringir el contenido de sodio y

colesterol. En los sujetos que reciben inhibidores de fa ECA es recomendable

restringir el potasio (94). La reduccion de la presion arterial puede disminuir ia

albuminuria y retrasar la progresidén de la patologia. Por tal motivo se sugiere un

tratamiento enérgico de la hipertension arterial en los diabéticos (24, 94).

* Dialisis.

La mayoria de los autores sugieren que un procedimiento dialitico debe ser

instituido cuando las cifras de creatinina sérica oscilen entre 7 y 9 mg/dL; sin

embargo no es raro que algunos casos puedan permanecer sin apoyo dialitico ain

con cifras mayores.

ESTADIO

TRATAMIENTO

| Hipertrofia renal e hiperfiltracién

Control glucémico

Il Silencio clinico

Control de la presion arierial

Il Nefropatia incipiente

Control glucémico

IV Nefropatia clinica

Control de la presion arterial
Restriccion proteinica
inhibidores de la ECA
Tratamiento de hipertipemias

V Insuficiencia renal cronica terminal

Lo anterior con o sin dialisis

Transplante renal

Cuadro I1.9. Tratamiento de la nefropatia diabética.
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CAPITULO I

* Hemodialisis.

La ventaja de la hemodialisis es que es de acceso inmediato y no requiere
cirugia mayor. Se relaciona con progresion de la retinopatia y de la aterosclerosis
en forma elevada. Su costo es muy elevado. Los pacientes con frecuencia se
sienten mal con respecto al sindrome de postdialisis. Requiere generaimente tres
sesiones por semana de cuatro a seis horas de duracion. La calidad de vida es
muy pobre en el diabético. Se obtiene supervivencia del 50% hasta tres afios.

* Transplante renat.

Permite [a completa reversion de la uremia, estabilizacién de la nefropatia,
algunos conservan la potencia sexual;, permite permanecer largos periodos sin ser
hospitalizados, se asocia con progresidn de lesiones vasculares; por ila
administracion de inmunosupresores, puede haber infecciones y dificuitades de

contral metabdlico.

2.6.2.3. NEUROPATIA.

La neuropatia es una compiicacion frecuente de los nervios, donde se
tienen alteraciones sensoriales periféricas, de conductibilidad tanto motora como
cardiovascular, y pupilares (27,62). La neuropatia se clasifica como sigue (94,83):

* Neuropatia Autonémica

1. Cardiovascular:

A) Hipotensién arterial Ortostatica (disminucién de la tension arterial de decubito a
la bipedestacion, en 30 mmHg sistélica y 10 mmHg diastélica).

B) Taquicardia de reposo.

C) Arritmias sinusaies.
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2. Gastrointestinales:

A) Disfuncién de la motilidad del esofago. Casi siempre asintomatica.

B) Estomago. Los alimentos permanecen mas de 100 minutos en el estdmago
(gastroparesia), se fermentan y originan gas intraluminar, manifestando
distensién abdominal, nausea y vomito.

C) Intestino delgado. Diarrea de predominio nocturno acuosa intermitente,
persistente o alterna con estrefiimiento, puede coexistir con esteatorrea.

D) Intestino grueso. Estrefiimiento por disminucion del reflejo gastrocdiico; puede
causar oclusion o perforacion intestinal por fecalomas.

E) Esfinier anal: incontinencia.

3. Urogenitales:

A) Cistopatia con vejiga retencionista, globo e incontinencia vesical, y urosepsis de
repeticién.

B) impotencia sexuat en el hombre.

C) Disminucion de libido en la mujer y dispareunia con escasa lubricacién vaginal
con respuesta vasocongestiva genital incorrecta.

4. Neuropatia autonémica del sistema de contrarregulacion:

A) Hipoglucemia asintomatica o de dificil recuperacién, presente después de 10
afios de evolucion, con disminuciép en la liberacion de hormonas

contrarreguladoras (catecolaminas, glucagon).
*Neuropatia Periférica

1. Neuropatia sensitiva:
Disminucién de sensibilidad superficial y profunda.
2. Neuropatia motora:
Ausencia o disminucidn de los reflejos osteotendinosos de tobillos o rodillas; se
presenta también como mononeuropatia afectando los nervios craneales lll y VI de
musculos extraoculares; son asimeétricas de inicio repentino.
3. Neuropatia mixta:
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Se asocian los sintomas neuropaticos sensitivos y motores, presentes en el mismo
paciente; en situaciones extremas presentan amiotrofia diabética.

2.6.2.3.1. PREVENCION.

La relacion entre hiperglucemia y neuropatia se ha establecido claramente,
por lo que, para la prevencidon es necesario un estricto control metabdlico. La
conduccién nerviosa motora y sensitiva pueden ser corregidos al menos
parcialmente, por control de la hiperglucemia (24). Recientemente hay datos de
que algunos inhibidores de la aldosa reductasa son utiles para mejorar la velocidad

de conduccidén nerviosa e incrementa la regeneracién de dafio a los axones.

2.6.2.3.2. DETECCION.

La deteccion se realiza hasta el momento en que los pacientes muestran
sintomas clinicos propios de la neuropatia, como los descritos a continuacion (80):
¢ Vision borrosa, cefalea o sincope; estos sintomas no se manifiestan mientras el
paciente esta sentado, aparecen cuando se levanta y desaparecen al sentarse o
acostarse;

0 Gases intestinales, distensién abdominal, naduseas y vomito de alimentos no
digeridos.

¢ Impotencia sexual en el hombre de inicio gradual y su gravedad se acentia con
el tiempo, sin afectar el libido y puede asociarse con eyaculacion retrégrada.

¢ Disminucion de la sensibilidad de distribucién simétrica, distal en guante y
calcetin con hormigueo, hipoestesias, disestesias dolorosas con sintomas

ardorosos y lancinantes,
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CAPITULOII

2.6.23.3 TRATAMIENTO.

Los signos y sintomas de la neuropatia sensitiva o motora, responden a la
correccion de la hiperglucemia; los autonémicos son resistentes. El tratamiento de
la neuropatia periférica incluye antidepresivos triciclicos, fenitoina, carbamazepina
y farmacos antinflamatorios no esteroides. La amitriptilina es el principal farmaco
antidepresivo utilizado. En el tratamiento de la neuropatia autondémica se utiliza
metoclopramida o eritromicina para la gastroparesis y en los casos de hipotensién
ortostatica sintomatica se ha empleado con éxito ei 9-fluorhidrocortisona (24, 75,
83, 94).

2.6.3. COMPLICACIONES MACROVASCULARES.

lLas complicaciones macrovasculares son las principales causas de
morbilidad y mortaiidad en sujetos con diabetes en pobiaciones industrializadas.
Sin embargo, es también bien sabido que hay diferencias sustanciales entre estas

poblaciones en Ia incidencia de macroangiopatia (51, 57).

La ateroesclerosis es una complicacion cronica degenerativa sistémica muy
frecuente y acelerada en el diabético, de etiologia muitiple, que dafia los grandes
vasos. Representa el 80% del total de las causas de mortalidad y 77% del total de
las hospitalizaciones por complicaciones tardias. La diabetes por si misma acelera
su instauracién en 200-400%, sobre todo cuando se asocia con hipertension
arterial, obesidad y dislipidemia, el riesgo en la mujer diabética se incrementa al
llegar esta a la menopausia. En el paciente diabético, la eftiologia de la
ateroesclerosis es multifactorial (83), ademas de los factores que constituyen el
sindrome X se tfiene hiperfibrinogenemia, incremento en la actividad del factor de

Von Willebrand, aumento de la adhesividad y agregacién plaquetaria
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CAPITULOII

(hipercoagulabilidad), incremento del tromboxano A2 (vasoconstrictor) vy
disminucion de prostaciclina (vasodilatador).

2.6.3.1. ENFERMEDAD CORONARIA.

El infarto agudo al miocardio es la principal causa de mortalidad en
americanos diabéticos. Los estudios realizados indican que la prevalencia del
infarto agudc al miocardio se relaciona fuertemente con (78): hipertension,
albuminuria, porcentaje de grasa corporal (34), fumar, hiperinsulinemia, bajas
concentraciones de colesterol de las HDL y ateroesclerosis.

2.6.3.2. ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL.

lL.a isquemia cerebral esta influenciada por la diabetes en un namero
diferente de formas. La diabetes causa y exacerba las microangiopatias,
incrementa la severidad de la isquemia cerebral e incrementa la mortalidad por
ataques isquémicos. Desafortunadamente pocos estudios han examinado con
suficiente profundidad la influencia de la diabetes sobre las lesiones vasculares
que provocan la isquemia. Estas causas pueden dividirse en :

1. De origen cardiaco-embolia cerebral.

2. Aterosclerosis de la aorta y arterias largas extracraneales -arteria carotida
interna y arteria vertebral.

3. Aterosclerosis de las arterias intracraneales -arterias anterior, media y posterior
cerebral-, la arteria cerebral y la arteria basilar.

4. Enfermedad ateromatosa intracraneal de las ramas de las arterias mencionadas

en el punto tres,
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CAPITULO I

5. Anormalidades degenerativas tales como lipohialinosis y cambios fibrinoides en
ramas de las arterias, visibles soilo microscopicamente. Los tres Ultimos tipos de
desordenes pueden causar un rapide infarto cerebral subcortical (18).

2.6.3.3. ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA.

Mas del 50% de las amputaciones no traumaticas se realizan en diabéticos
y mas de la mitad de éstas se pueden evitar. Las lesiones en &l pie son resultado
de neuropatia y enfermedad vascular periférica, con infeccidon sobreanadida. Las
lesiones se inician en pies insensibles, deformados o isquémicos, éstos son

susceptibles de traumatismos que llevan a la ulceracién, infeccién y gangrena.

Las ulceras neuropaticas aparecen en zonas de mayor presion (talén y
salientes oseas), formando el mal perforante plantar y son indoloras.

Las ulceras isquémicas se presentan en los pies deformados y pueden
acompariarse de aiteraciones de la mecanica de los mismos, con puntos de apoyo
anormales, con sensibilidad disminuida y por tanto, con sitios de traumatismo
repetido que pueden infectarse secundariamente y cicatrizar defectuosamente por

el traumatismo continuo y por deficiencia de riego sanguineo.

La infeccidn en los pies de los diabéticos puede aparecer faciimente cuando
se produce una lesion en [a piel y con ello se rompe la barrera entre el medio y los
tejidos profundos. En diabéticos bien controlados, la evolucién de la infeccidn no
parece diferente que en no diabéticos; sin embargo, en pacientes descontrolados
hay sefiales de deficiencia de inmunidad celular. Ademas se ha demostrado un

aumento de gérmenes en ia superficie cutanea de los diabéticos.
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En algunos casos la infeccion es tan grave gue tiene consecuencias
sistémicas y deben llevarse a cabo amputaciones de urgencia de la extremidad
afectada, para permitir un drenaje adecuado; ademas se administran antibioticos
parenterales y en un segundo tiempo se llevan acabo amputaciones definitivas,
cuando la infeccion se ha controlado y se ha reducido el riesgo de infeccién de la

herida quirargica (94). En la figura I1.17. se describen los mecanismos evolutivos

gue llevan frecuentemente a la amputacion de miembros inferiores.

2.6.4. OTRAS COMPLICACIONES.

2.6.4.1. COMPLICACIONES BUCALES.

Ei paciente diabético al tener una microangiopatia generalizada tiene
consecuencias sobre las encias y periodonto, ocasionando una disminucion en la
resistencia a la infeccién y al trauma; observandose en el paciente no controlado o
inestable un retraso en la capacidad para cicatrizar heridas trauméticas o
quirdrgicas, que aunado a una disminucion del fluido salival, favorece la
acumulacion y retenciéon de alimentos, restos, placa dentobacteriana y calculos;
disminuye la autolimpieza bucal y, facilita la induccién o agravaciéon de una
_inflamacién gingival, que en la etapa inicial produce una ligera deformacion de los
margenes gingivales o de los tejidos interdentales, con brillo y pérdida del

punteado.,

La presion sobre los tejidos blandos por palpacion, exploracién con sonda
periodontal, masticacion de alimentos o cepillado dental, puede producir un
exudado hemorragico o seroso, y con la inflamacién se presenta un cambio en la
coloracion de la encia del tinte rosado a azul rosado o en algunos casos a roja. La
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encia inflamada es tumefacta y abultada en los bordes libres y |a papila gingival, la

cual puede perder los espacios interproximales.

Si una vez que se ha presentado esta patologia se deja evolucionar, se
produce un dafio mayor, con mayor profundidad en las encias y tejidos de sostén
del diente (periodonto). Clinicamente en este momento se detecta la presencia del
céalculo y en especial el subgingival se visualiza con facilidad separando [a encia
marginal del diente mediante un chorro de aire comprimido. Cuando la periodontitis
se agrava, los dientes adquieren movilidad; en ocasiones es posible expulsar
material supurativo y otros residuos de la bolsa adyacente al diente mediante
presién leve de la encia. Una vez que se llega a este punto, el paciente es incapaz
de controlar su periodontitis, lo que requeriré una profilaxia cuidadosa por parte del
odontdlogo para limitar el dafio, sin embargo como el dafio no es reversible, es
imposibie detener la pérdida de hueso alveolar y con elio la pérdida de piezas

dentales sanas (84)

2.6.4.2. INFECCIONES.

Los factores que predisponen al paciente diabético a multiples infecciones

son los siguientes (2}):

¢ Nivel de giucosa en piel y saliva. Se han encontrado valores elevados de
glucosa en piel de pacientes diabéticos aun cuando tienen una giucemia normal
en ayunas. Se ha observado que el nivel de glucosa en saliva de pacientes
diabéticos también es elevado, lo cual estimuia el desarroilo de microorganismos

capaces de producir infeccién bucai.
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CAPITULO I

¢ Cetoacidosis. Al parecer el desarrolio de los hongos se ve favorecido por el
medio rico en glucosa y el pH bajo que impera en éste tipo de complicacion
aguda, ademas de que se ha reportado una disminucién en la actividad
inhibitoria del suero sobre el desarroilo de hongos.

¢ Funcidn de los leucocitos. Los leucocitos de pacientes diabéticos con o sin
cetoacidosis, presentan un decremento tanto en la quimiotaxis como en ia
fagocitosis, ambos procesos energéticos-dependientes. El defecto es revertido
con terapia de insulina.

¢ Factores locales. La insuficiencia vascular, debida a lesiones degenerativas en
vasos sanguineos de pequerio y mediano calibre, influye en los mecanismos de
defensa del paciente diabético ya que disminuye el flujo de sangre a los tejidos
periféricos y disminuye la concentraciéon de oxigeno en los tejidos favoreciendo
de este modo, el crecimiento de microorganismos microaerdfilos y anaeréhicos.

¢ Neuropatia. La neuropatia sensitiva contribuye al desarrolic de ulceras
neuropaticas, sobre todo en areas sujetas a traumas y presiones y en especial,
bajo los dedos de los pies, en el taldn y en zonas de friccion y callosidades con
tratamiento inadecuado, pudiendo desembocar en una infeccion.

2.6.4.2.1. MUCORMICOSIS.

La mucormicosis es una micosis oportunista, causada por una familia de
hongos mucorales, las tres especies mas frecuentes causantes de patologias son:
Rhizopus, Mucor y Absidia, que son hongos anemdfilos (del aire), que
regularmente afectan a pacientes diabéticos cetoacidéticos (en un 85%)
generando un cuadro clinico agudo. La enfermedad por lo regular inicia a través de
senos paranasales y paladar, generando un cuadro rinocerebral y en ocasiones
pulmonar, ambos de mal pronéstico, por lo que es indispensable un diagnéstico

integal rapido (13).
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2.6.4.2.2. CANDIDOSIS.

Las candidosis son un grupoc de micosis ocasionadas por levadura del
género Candida, pueden ser superficiales o profundas y afectar piel, mucosas,

anexos o cualquier drgano (5).

Hay una resistencia natural a la infecciéon, pero se presenta con frecuencia
en inmunodeprimidos, ante alteraciones fisiolégicas, factores locales, consumo de
medicamentos, endocrinopatias y enfermedades metabdlicas entre las que juega

un papel preponderante fa diabetes (5).
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3.0. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LABORATORIO DE
LA DIABETES MELLITUS.

A continuacion se presentan los criterios para el diagndstico de la Diabetes mellitus

y sindrome de intolerancia a la glucosa (886).
1) NORMAL

¢ Concentracidon de glucosa plasmatica en ayuno menor a 115 mg/dL .
¢ Concentracién de glucosa plasmatica al azar menor a 200 mg/dL
¢ Prueba oral de tolerancia a la glucosa. Después de una carga oral de 75 g de

glucosa, los valores son los siguientes:

1. El valor de glucosa en ayuno es menor a 115 mg/dL
2. Después de la carga de glucosa a los 30, 80 y 90 minutos la concentracién de
glucosa es menor a 200 mg/dL, a los 120 minutos la concentraciéon de glucosa

es menor o igual a 140 mg/dL.
2) DIABETES EN ADULTOS Y MUJERES NO EMBARAZADAS.

+* Concentracion de glucosa plasmatica al azar mayor o igual a 200 mg/dL,
ademas de los sintomas de hiperglucemia, como son poliuria, polidipsia y
pérdida de peso.

* Concentracion de glucosa plasmatica en ayuno mayor o igual a 140 mg/dL al
menos en dos ocasiones.

+ Concentracion de glucosa plasmatica en ayuno menor a 140 mg/dL. y después
de una carga oral de 75 g de glucosa se obtienen concentraciones de glucosa a
los 30, 60, 90 y 120 minutos mayores a 200 mg/dL..
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3) ALTERACIONES DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA.

= Concentracion de qucosa plasmatica en ayuno menor a 140 mg/dL

= Después de una carga oral de 75 g de glucosa, a los 30, 60 y 90 minutos la
concentracion de glucosa es mayor o igual a 200 mg/dL y a los 120 minutos es
menor a 200 mg/dL

4) DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

+ Después de una carga oral de 100 g de glucosa se obtienen las siguientes
concentraciones de glucosa:

* ayuno 105 mg/dL

* 60 min. 190 mg/dL.

* 120 min. 165 mg/dL

* 180 min. 145 mg/dL.

Tanto el diagnéstico de diabetes como el monitoreo de su control
metabdlico dependen principalmente de los ensayos para determinar la
concentracion de glucosa, a continuacién se presentan las pruebas de laboratorio
mas importantes para el diagnoéstico y monitoreo tanto de la diabetes tipo | como la

de tipo IL.

3.1. GLUCOSA PLASMATICA EN AYUNAS.

Los individuos que no padecen la D.M. mantienen una concentraciéon de
glucosa plasmatica tras ayuno de 10 a 16 horas de 80 a 90 mg/dL, aunque los
valores tienden a aumentar con la edad (86). El National Diabetes Data Group
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propone que una concentracion mayor a 140 mg/dl. en mas de una ocasién

constituye diagndstico de diabetes (86).

En los pacientes con manifestaciones clinicas obvias de diabetes, como
rapida pérdida de peso, poliuria, polidipsia y cetonuria, debe analizarse de

inmediato la glucemia en ayunas.

3.1.1. METODOS ANALITICOS.

Los métodos analiticos para determinar glucosa plasmatica se clasifican en
quimicos y en enzimaticos. Las determinaciones quimicas ya no se usan por su

falta de especificidad y complicacion, pero se describen brevemente.

3.1.1.1 METODOS QUIMICOS.

1.- Oxido-reduccién. Se basa en el hecho de que en solucion alcalina
caliente, la glucosa reduce los iones cupricos (Cu++) a iones cuprosos (Cu+). Sin
embargo este método no es especifico ya que otras sustancias diferentes a la
glucosa, también reducen Jos iones clpricos como son: |a fructosa, manosa, acido

urico, acido ascorbico y creatinina.

2.- O-Toluidina. Este método es el mas especifico de los métodos quimicos,
sin embargo constituye un riesgo para la salud porgue la o-foluidina se clasifica
actualmente como carcinégeno. La o-toluidina es una amina aromatica que se
condensa con el gupo aldehido de las aldohexosas como glucosa, en solucién de
acido acético caliente y forma una mezcla en equilibrio de una glucosamina y la
base de Schiff correspondiente. Se llevan a cabo otros reordenamientos para

producir un cromégeno de color verde, cuya absorbencia se mide a 630 nm. En
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este método interfiere Ia bilirrubina, la lipemia, el floruro de sodio, el EDTA y la

galactosa.

3.1.1.2. METODOS ENZIMATICOS.

Los métodos enzimaticos miden la glucosa real y no compuestos
reductores, son métodos muy sencillos, rapidos, especificos y gque requieren un
volumen pequefic de muestra. Se considera que estos métodos tienen un 100 %
de especificidad, sin embargo, la sensibilidad es muy variable (79). Los dos

métodos mas utilizados son (4):

1.- Hexocinasa. La hexocinasa (HK) cataliza ta fosforilacién de la giucosa
por el trifosfato de adenosina (ATP) para formar glucosa-6-fosfato (G6P) y difosfato
de adenosina (ADP). Una segunda enzima, la deshidrogenasa de glucosa-6-
fosfato, cataliza la oxidacién de glucosa-6-fosfato por el dinucleétido de
nicotinamida-adenina-fosfatada (NADP+) para formar NADPH. El aumento de la
absorbencia del NADPH se mide a 340 nm, el cual s directamente proporcional a
la concentracién en la muestra. La principal interferencia en éste método es la

hemolisis.

2.- Glucosa oxidasa. La enzima glucoxidasa cataliza la oxidacién de glucosa
a glucolactona y perdxido de hidrogeno (H»0»9); el HoOs formado, reacciona en
presencia de la peroxidasa (POD) con 4-aminoantipirina y 2,4-diclorofenol. Por
copulacion oxidante se forma antipirilguinonimina que es de color rojo y se mide a
510 nm. La cantidad de compuesto colorido formado es proporcional a la
concentracién de glucosa. Este método se utiliza ampliamente por su bajo costo y

ademas se ha automatizado.
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3.1.2. PRECAUCIONES.

La importancia de la obtencidén de una buena muestra de sangre para el
andlisis no debe ser subestimada. A temperatura ambiente, la glucosa presente en
un tubo con una muestra de sangre se metaboliza aproximadamente 7 mg/dL/h
(0.39 mmol/lL/h). A 4°C, la tasa de metabolizacion de la misma es de mas o menos
2 mgfdL/n . La glucosa se metaboliza aln con mayor rapidez en las muestras de
sangre extraidas en pacientes con leucocitosis/leucemia. Dicha pérdida metabélica
de glucosa puede prevenirse separando con rapidez (antes de ¥z h) el suero de los

eritrocitos o bien usando tubos de recoleccion de muestras con fltor.

Se debe considerar si el analisis se realizara en sangre entera, en suero o
en plasma, ya que los niveles de glucosa en suero ¢ plasma son mas aitos (10 a

15%) que en sangre entera (79).

No debe realizarse el andlisis en los pacientes con enfermedad aguda, ya que las
enfermedades agudas pueden alterar las cifras de glucemia y producir la aparicion

de resultados equivocos (28).

3.1.3. INTERPRETACION.

En los pacientes con signos subclinicos de diabetes (79,81).como
infecciones inhabituales, deterioro de la visidn o enfermedad periodontal, debe

analizarse ta glucemia en ayunas.

El hallazgo de una cifra de glucemia en ayunas superior a los 140 mg/dL
apoya el diagnostico de diabetes y obvia la necesidad de realizar una prueba de
tolerancia oral a la glucosa. Para hacer el diagnéstico real es preciso hallar una

segunda cifra de glucemia superior a los 140 mg/dl.. En cambio, cifras de glucemia
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en ayuna inferiores a 140 mg/dL pero superiores a 115 mg/dL no excluyen el
diagnostico de la enfermedad, pues ésta no es tan sensible en la demostracion de
la diabetes como la prueba de tolerancia oral a la glucosa. El hallazgo de cifras de
glucemia en ayunas inferiores a 115 mg/dL descarta el diagnostico de diabetes.
(28, 79, 81).

3.2. GLUCOSA EN ORINA.

La glucosa es una de las sustancias con umbral renal, es decir, que resuita
totalmente reabsorbida por los tlibulos cuando su concentracidon sanguinea se halla
dentro de los limites de referencia (6). El umbral renal varia de uno a ofro individuo,
pero en general los valores inferiores son de 160 a 180 mg/dL, lo que impide la
valoracién de niveles de glucosa sanguinea inferiores. Debido a lo anterior su uso

en clinica es reducido.

En la diabetes aparece glucosa en orina cuando el nivel de glucosa
sanguinea excede el umbral renal de glucosa. La velocidad de filtracion de la
glucosa a través del glomérulo, bajo condiciones estables, es una funcion lineal de
su concentracion plasmaética. El mecanismo tubular de reabsorcion de (a glucosa
guarda todas las caracteristicas de un transporte activo. La velocidad de
reabsorcion de la glucosa en hombres y mujeres alcanza aproximadamente 375 y

303 mg/min./1.73 m2 de superficie corporal, respectivamente (6).

3.2.1. METODOS ANALITICOS.

La glucosa se determina en orina  cualitativamente (o

semicuantitativamente), cuantitativamente o por ambos métodos (6, 79).
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1. Determinacién cualitativa. Se utiliza la técnica de tiras reactivas que son
comercializadas por distintas firmas. En el caso de las tiras Muitistix de la firma
Ames, la zona especifica para la investigacion de glucosa se encuentra
impregnada con glucosaoxidasa (GOD) y peroxidasa (POD), que reacciona con la
glucosa de la orina dando a los 60 segundos una variedad de colores que van del

verde al marrén, segun la concentracion de glucosa (6).

2. Determinacion cuantitativa. L.a cuantificacion se realiza por el método de
glucosaoxidasa, la técnica y el fundamento es el mismo que para la glucosa
plasmatica. Se utiliza orina fresca o conservada con fluoruro de sodio. Debe
emplearse cuando la prueba cualitativa sea positiva. Por lo general la orina se

diluye 1/10 (8).

3.2.2. PRECAUCIONES.

La orina debe analizarse con rapidez para determinar su contenido de
glucosa ya que con frecuencia contiene bacterias u otros constituyentes celulares
que Hevan a cabo la glucdlisis. La glucosa se preserva en una muestra de orina de
24 horas ainadiendo 4cido acético glacial 0 benzoato de sodio al recipiente antes

de comenzar la recoleccion (79).

3.2.3. INTERPRETACI(?N.

L.a glucosuria es generalmente una prueba de diagnéstico inadecuada,
debido a que en ayuno la glucosuria es insensible (17%) aunque especifica (98%)
y después de una carga de carbohidratos la glucosuria es solamente sensible y
especifica moderadamente (ambos intervalos de 70% a 80%). Esto es
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indudablemente util en pacientes en quienes la hiperglucemia esta produciendo
poliuria, pero hasta en estos casos la prueba de glucosa en sangre se necesita

para la confirmacion.

Aunque los ensayos de giucosa en orina han jugado un importante papel en
la historia de la diabetes ("mellitus” refiriendose al sabor dulce de la orina
diabética), su papel clinico se ha reducido con el incremento en el usoc del
automonitorec de glucosa en sangre. A pesar de la exactitud de los sistemas
modernos semicuantitativos de glucosa oxidasa, la prueba de glucosa en orina solo
proporciona un indirecto y engafioso valor de glucosa. Las razones para esta pobre

correlacion incluyen los siguientes puntos:

¢ ElI umbral renal para la glucosa en adultos y mujeres no embarazadas
generaimente empieza a los 160-180 mg/dL, evitando valoramientos de niveles
de glucosa en sangre mas bajos.

¢ El umbral renal varia entre diferentes pacientes y también en el mismo paciente
a través del tiempo.

¢ Las concentraciones de glucosa en orina son necesariamente un valor promedio
por arriba del periodo en que la orina se acumula en la vejiga. Una cuidadosa
medida del tiempo ¢ especimenes duplicados pueden reducir este problema en
cierto modo, pero estas muestras son dificiles de obtener. Ademas, en Ia
Diahetes la disfuncién autondémica lievan a hipotonia en la vejiga y produce una
mezcla persistente de orina de reciente formacién y de orina estancada. Aunque
los ensayos de glucosa en orina pueden directamente valorar la glucosuria y
proveer una cuantificacion de la excresién diaria de glucosa, la glucosuria es la

mejor medida semicuantitativa de glucosa en sangre (79).
Como prueba de automonitoreo para {os pacientes con diabetes tipo |, la

prueba de glucosa en orina es inferior que el automonitoreo de glucosa en sangre
y debe ser usada solamente donde las pruebas frecuentes de glucosa en sangre
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no son posibles. La mayoria de los patrones glucémicos estables de los pacientes
con diabetes tipo {l hacen de la prueba de glucosa en orina un suplemento para la
determinacion de glucosa en suero con ayuno y de la hemoglobina giucosilada, es

una estrategia razonable de monitoreo para disminuir la intensidad del regimen

hipoglucémico (79).

3.3. GLUCOSA POSPANDRIAL DE DOS HORAS.

En ayuno se toma una muesira basal de sangre y se determina la
concentracién de glucosa. Posteriormente se administra una carga de glucosa oraj
estandar (el National Diabetes Data Group recomienda 75 g) v se determina la
concentracion de glucosa plasmatica dos horas después. El nivel de glucosa
plasmatica superior a 200 mg/dL indica diabetes; los valores menores a 140 mg/dL

se consideran normales (79).

3.4. PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA.

La prueba de tolerancia oral a la glucosa se utiliza para comprobar
definitivamente el diagndstico de diabetes en pacientes que tienen niveles de
glucosa plasmatica en ayunas entre 115-140 mg/dl. y en la glucosa pospandrial
también se obtienen valores intermedios entre 140 y 200 mg/dL. Consiste en la
medicién en serie de la glucosa plasmatica antes y después de i'ngestién oral de

glucosa.
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3.4.1. METODO.

El siguiente procedimiento es el recomendado por la American Diabetes
Association (4, 79) y con una modificacién en la dosis de glucosa, también por el
National Diabetes Data Group para estandarizar ia prueba de tolerancia a la

glucosa:

1) El paciente puede tener actividad fisica sin limitaciones e ingerir una dieta sin
restricciones que contenga por lo menos 150 g de carbohidratos durante tres
dias antes de realizar la prueba.

2) La prueba se efectla en la maiana después de que el paciente ayuné de 10 a
16 horas; sélo se le permite que ingiera agua.

3) Se obtiene una muestra para determinar glucosa en ayunas.

4) Se disuelve una dosis de 75 g en agua, se administra por via oral y debe
ingerirse en cinco minutos.

5) La glucosa plasmatica se determina cada 30 minutos durante dos horas.

3.4. 2. PRECAUCIONES.

Se sabe que los siguientes farmacos y sustancias quimicas alteran los

resultados de la prueba de tolerancia a la glucosa:

Diuréticos y antihipertensivos. Catecolaminas y ofras sustancias

neurolégicamente activas.

Clortalidona Adrenalina
Clonidina isoproterenol
Diazéxido Levodopa
Furosemida Noradrenalina

Tiacidas Fenitoina
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Hormonas activas Analgésicos,antipiréticos,antiinflamato
rios y antineoplasicos.

Corticotropina Aloxan
Glucagén L-asparaginasa
Glucocorticoides Esteptozocina
Anticonceptivos orates Otros agentes
Somatotropina Encainida
Hormonas tiroideas Isoniacida
Psicofarmacos Acido nicotinico

Clorprotixeno
Haloperidol

Carbonato de litio
Fenotiacinas
Antidepresivos triciclicos

3.4. 3. INTERPRETACION.

En el paciente sin Diabetes Mellitus el nivel de glucosa se eleva
aproximadamente a 150 mg/dL o aun mas de 30 a 60 minutos después de la
administracion de glucosa y después se reduce a medida que [a secreciéon de
insulina se estimula por el incremento de glucosa plasmatica. El nivel de glucosa
tiende a descender levemente por debajo de los niveles en ayunas antes de que el
efecto del aumento del nivel de insulina desaparezca y despues regresa a la
normalidad en aproximadamente tres horas. En un paciente diabético los niveles
de glucosa comienzan siendo altos y se elevan ain mas que en el individuo
normal, porque el paciente diabético tiene suministro insuficiente de insulina y por
lo tanto es incapaz de utilizar en forma eficiente la glucosa que se le administra.
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Los niveles permanecen altos por un periode mas prolongado que en el individuo
normal antes de regresar lentamente al nivel inicial. De acuerdo al National
Diabetes Data Group (79), un nivel de giucosa plasmatica igual o mayor a 200
mg/dL. tanto en la prueba de dos horas y en alguna otra prueba tomada en el lapso
de 0 a 2 horas constituye diagnostico de diabetes. Se diagnosticara de “intolerancia
a la glucosa“ a todo sujeto adulto o mujer no embarazada cuya glucemia basal sea
inferior a 140 mg/dL y cuya glucosa en sangre a las dos horas de la prueba sea
igual o superior a 140 mg/dL e inferior a 200 mg/dL.

Si el diagnodstico de intolerancia a la glucosa se confirma tras realizar la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, se debe reexaminar al paciente una vez al
afio, ya que los pacientes con intolerancia a la glucosa pueden desarrollar una
diabetes franca (a una tasa de 1%-5% al afo), normalizar su tolerancia o bien
permanecer en el grupo intermedio. Los sujetos con intolerancia a la glucosa, rara
vez presentan enferrnedad microvascular clinicamente significativa.

3.5. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.

3.5.1.HEMOGLOBINA.

3.5.1.1. BIOSINTESIS DE LA HEMOGLOBINA.,

| a sintesis de la hemoglobina ocurre en el sistema reticulo endotelial sobre
todo en la médula 6sea y bazo. La mayor parte de la sintesis se lleva a cabo en los
proeritroblastos y eritroblastos; cuando estas células maduran a reticulocitos, la
sintesis de hemoglobina se reduce. Los eritrocitos humanos maduros ya no poseen

capacidad de sintetizar hemoglobina.
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lLa sintesis se inicla cuando el acido succinico se condensa con la glicina
para formar el acido §-aminolevulinico (ALA), esta condensacion requiere de
fosfato de piridoxal; la reaccion es catalizada por la enzima mitocondrial ALA-
sintetasa (d-aminolevulinato sintetasa). Dos moleculas de ALA se condensan para
formar el monopirrol, porfobilinégeno (PBG) catalizado por la enzima ALA-
deshidrogenasa. El cierre del anilio da origen al uroporfobilindgeno Ill, un pirroi
sustituido que es el primer precursor ciclico de la estructura de ias porfirinas. La
estructura porfirinica procede de la uniéon de cuatro moléculas de PBG a través de
puentes de carbono simples. l.as cuatro moléculas de PBG se unen estrechamente
a una enzima citoplasmatica, la uroporfirinégeno sintasa, que es, por si sola,
relativamente inactiva y requiere una segunda proteina llamada cosintasa, para
poder catalizar la formacion de uroporfirinogeno Il (UPG Ill). El UPG lli se convierte
en coproporfirinégeno lll a través de una secuencia de descarboxilaciones;
adicional a esto hay otras descarboxilaciones y oxidaciones que convierten el
coproporfirinogeno Il en protoporfirina [X. La conversién de protoporfirina IX en
protochemo X es catalizada por la enzima mitocondrial ferroquelatasa que origina
la insercién de un atomo de hierro en la cavidad central del anillo de porfirina, para

formar 1a molécula de Hem completa (67) .

La sintesis de la globina se produce en &l citoplasma de los eritroblastos y
de los reticulocitos, por el mecanismo de la sintesis proteica, las cadenas de
polipéptidos se originan en los ribosomas situados en el citoplasma de células

jovenes de la serie eritroide.
Las 4 cadenas de la globina son dos pares idénticos de cadenas de

aminoacidos, dos cadenas alfa y dos cadenas beta conteniendo un total de 576

aminoacidos formando asi una molécula tetramérica.
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La hemoglobina es un conjugado compuesto de 4 grupos Hemo, unidos a
una proteina, que es la globina formada por cuatro cadenas polipeptidicas (45).Ver

Fig. IIL1.

3.5.1.2. CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES.

La molécula de hemoglobina es la principal proteina transportadora de
oxigeno en el cuerpo (45).La molecula de hemoglobina se encuentra en el
eritrocito, el cual tiene una vida media de 60 dias. La hemoglobina se encuentra a
una concentracion de 5 mM y tiene un peso molecular de aproximadamente 64 000
daltons. Conociendo la concentracion habitual de 1a hemoglobina, la vida media de
los eritrocitos circutantes, el peso corporal y el volumen sanguineo, se puede

calcular que la proporcién diaria de hemoglobina es de 5-6 g (67).

En los individuos normales se encuentran generalmente tres tipos distintos de

hemoglobina y son:

Hb Ao.- Es la mas importante de las hemoglobinas del adultc normal, la
parte globinica de la molécula es de dos tipos: dos cadenas alfa iguales con 141
aminoacidos y dos cadenas beta con 147 aminoacidos cada una. Cada cadena
esta unida a un grupo Hem, Ja molécula es elipsoidal y [os 4 Hem se encuentran en
su superficie donde cumplen sus funciones de combinarse con el oxigeno ¢ con el

diéxido de carbono.

Hb A+.- En su conjunto, las moléculas con modificaciones pos-sintéticas del
grupo N-aminoterminal se nombran Hb A1 o hemoglobina rapida, pues eluyen

rapidamente y preceden al pico de Hb Ao.
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acidoe succinico + glicina
| fosfato de piridoxal, ALA sintetasa
2 acido $-aminolevulinico
J ALA deshidrogenasa
4 porfobilinégeno
N

polipirroles — uroporfobilinégeno lll ->Uroporfirina il

T {
UPG sintasa
coproporfirinégeno il

!

protoporfirina ili

!

protoporfirina IX
+ Fe ++

| Ferroquelatasa

Hem
+ globina

\:
HEMOGLOBINA

Figura I11.1. Sintesis de la Hemoglobina.
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Hb Az.- Esta hemoglobina posee dos cadenas alfa y dos cadenas delta,
estas ultimas difieren en cuanto su secuencia de amincdacido a las cadenas beta de

ta hemoglobina A,.

Hb Fetal.- Es la hemoglobina principal del feto y del recién nacido, presenta
dos cadenas alfa y 2 cadenas gama, con 148 aminoacidos en estas Ultimas. Esta
hemoglobina retiene el oxigeno con mas afinidad para facilitar su transporte de la

madre al feto.

Las proporciones de estas hemoglobinas en individuos normales son (72) :

*Hb Ao 96-98 %.

*Hb Az 1.5-3.5 %.

*HbF 0.2 %.

3.5.2. FORMACION Y FRACCIONES RESULTANTES.

El término de hemogichina glucosilada se refiere a la serie de componentes
menores de la hemoglobina que se forman por unién de un azucar a la
hemoglobina. Esta reaccion no es enzimatica (67) sino que se trata de una
reaccion cinética de primer orden, dependiente de la concentracién de glucosa
dentro del eritrocito y a o largo de su vida. Por lo que los niveles de hemoglobina
glucosilada estan incrementados en los eritrocitos viejos. La glucosilacion es lenta,
continua e irreversible. La Hb A1 se forma en el eritrocito por la reaccion de la

glucosa u otro azucar con la Hb Ao (67, 29 ).
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En los pacientes con diabetes el grupo aldehido (CHO) de la giucosa se une
al grupo amino (NH,) de la valina, a una 0 a ambas cadenas betas de la Hb Ao. La
glucosilacion es una serie de modificaciones conocidas de postraduccion que
afectan a las proteinas. Consta de 2 pasos, el primero es la formacion de una base
de Schiff. El segundo es la transformacién por medio del rearreglo de Amadori en

una cetoamina estable.

Los pasos de la glucosilacion, las caracteristicas que determinan la
velocidad y la extension de la glucosilacidn fueron explicadas ampliamente en la

seccion 2.6.1.1,

Como es bien conocido, mas del 90 % de la hemoglobina que se encuentra
en los eritrocitos humanos, esta formada por la hemoglobina Ao. El 10 % restante
esta constituido por compuestos resultantes de modificaciones pos-sintéticas de la
hemogiobina (Hb Ao}, por adicion de pequefias moléculas.

En su conjunto, las moléculas con modificaciones pos-sintéticas del grupo
N-aminoterminal se nombran Hb A1 o hemoglobina rapida, pues eluyen
rapidamente y preceden al pico de Hb Ao a pH débilmente acido en columnas de
intercambio catiénico. L.a molécula Hb A1, puede unirse a diferentes carbohidratos,
formando subfracciones, de las cuales la mas importante es la Hb Afc. Las

subfracciones son;

Hb A1at = Hb + fructosa 1,8-difosfato (valina de la cadenap ).

Hb Ata2 = Hb + glucosa 6-fosfato (valina de la cadena 3 ).

Hb A1ab = Hb + producto desconocido (productc de desaminacidn?).
Hb A1e = Hb + glucosa {valina de la cadena 8 ).

Hb A1d3 = Hb + glucosa {lisina de la cadena 3 ).
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De las subfracciones anteriores la mas importante es la Hb A1lc que
representa de 4 al 6 % de la hemoglobina total (67). Por o que, la secuencia de
aminoacidos de la Hb A1c es idéntica a la de la Hb Ao , pero el grupo alfa amino
terminal de la cadena beta esta bloqueado por un residuo de glucosa (8). No se
conocen con seguridad las alteraciones metabdlicas de la HbA1c, aunque parece
ser que se une al oxigeno con mas afinidad y por lo tanto, lo libera menos a los
tejidos y ademas la glucosilacion impide la fijacién del 2,3 DFG (difosfoglicerato) a
la cadena beta de la hemoglobina (ver seccién 2.6.1.1.3.).

3.5.3. METODOS DE CUANTIFICACION.

En la actualidad existen diversos meétodos para determinar la hemoglobina
glucosilada y la validez de la medicidn depende en parte del método que se
emplee. Sin embargo, la determinacion de la hemogiobina glucositada es un
método importante para valorar la glucemia y es mas conveniente que la prueba
oral de tolerancia a la glucosa porque $0lo se requiere una muestra de sangre y el
paciente no necesita preparacion. Ademas mide el control giucemico en
condiciones normales de la vida. Se ha demostrado que las determinaciones
regulares de Hb A1¢c conducen a cambios en el tratamiento de diabetes y a un

mejor control metabdlico como indica el descenso de los valores de Hb Aq¢ .
Se han desarrollado un gran namero de técnicas para medir la hemoglobina

glucosilada. Por facilidad se han agrupado por el mecanismo que usan al separar

ta hemoglobina glucosilada de la que no esta glucosilada (4).
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3.5.3.1 EN BASE A DIFERENCIAS DE CARGAS.

La glucosilacion del grupo amino-terminal de valina ocasiona un cambic en
el punto isoeléctrico de ia hemoglobina. Esta reaccidn es la base de los métodos
para la separacién de las especies glucosiladas y las que no lo estan. Estos son: la

cromatografia de intercambio idnico, la electroforesis y el punto isoeléctrico.

3.5.3.1.1. CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO.

Historicamente fa cromatografia de intercambio ibnico fue el primer método
usado para la separacion y cuantificacion de la hemogiobina glucosilada. Este es el
método méas ampliamente usado en los laboratorios clinicos de todo el mundo. El
fundamento del método es en base a que varias especies de hemoglobinas

glucosiladas, incluyendo la Hb A4¢, son menos positivas que fa Hb Ag, a un pH

neutro (58) y se unen menos a la resina con carga eléctrica negativa, por lo que se

desplazan con el amortiguador catiénico débil (50 mM Na"'). L.a fraccién no
glucosilada es desplazada cuando se usa una concentracion alta de sales (300
mM). El hemolizado se aplica a la columna de resina y se colecta el eluido. La
menor carga positiva de los componentes menocres de la hemoglobina hacen que
eluya primero la Hb A1, A1p ¥ A1c, antes de la fraccion mayor de la hemoglobina,
la Hb Ag. El porcentaje total de hemoglobina puede ser facilmente determinado con
un espectrofotometro. La elucibn mas rapida de la hemoglobina bajo estas
condiciones da la razén para llamarlas “ hemoglobinas rapidas” para las fracciones
correspondientes a las hemoglobinas A4a, A1p Y Ade. La cuantificacion
espectrofotométrica de las fracciones de la hemoglobina es a 415 nm. Algunos
procedimientos solo separan los componentes menores de la hemoglobina, por
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este medio se cuantifica la Hb A1c separando la Hb Ay (Hb A 1a+b+c) de la Hb Ag
(29, 37).

Para éste método existen numerosos equipos comerciales. La técnica
consiste en hemolizar la sangre anticoagulada y se coloca en las columnas de
resina de intercambio iénico, para eluir ia Hb A4 con el primer amortiguador y la Hb

Ao con un segundo amortiguador (58, 29).

Con el reconocimientc de la importancia clinica de la técnica de la
hemoglobina glucosilada se han desarrollado modificaciones del método original de
la macro-columna, permitiendo una separacidn mas rapida y conveniente. El
método de microcolumna proporcionado comerciaimente desarrolio el uso de la
resina Birex 70 y |a elucién con dos amortiguadores para separar la hemoglobina
glucosilada de la Hb Ag. El menor tamafio (1 x 2.5 cm) de la columna nos
proporciona resolucién de las fracciones glucosiladas, las cuales fueron eluidas
como Hb A4q. La técnica requiere 60 minuios y es extremadamente sensible a
cualguier cambio en el pH del amortiguador o de la temperatura (37,79). Otras
serie de interferencias son (45). presencia de hemoglobina fetal y de variantes de
hemoglobinas, presencia de hemoglobina carbamilada (presente en pacientes
urémicos, asi como la acetilada), y la presencia de la fraccién labil (forma aldimina
de la glucosa). En la macro-columna la temperatura optima es de 20 °C; al
aumentar la temperatura se elevan los valores de los resultados. En la

microcolumna los efectos de la temperatura corresponden al 1% de la Hb A4 por

cada °C, necesitando un riguroso control de la temperatura (79).

El uso de fa columna permite la realizacién de varias muestras a la vez. La

reciente introduccién de 2 amortiguadores de cationes débiles para eluiria HbA4g y
la HbA1{p de la HbA1¢, permite la separacion real de la HbA1¢ con el método de

microcolumna. El total de la hemoglobina es determinado indirectamente al medir la
absorbencia del hemolizado antes de aplicario a la columna. Este tipo de método
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ofrece importantes ventajas sobre ofras técnicas que solo miden HbA1 (37).
Recientemente ha salido al mercado un equipo comercial en el cual una
preparacion hemolizada de sangre entera es mezclada continuamente durante 5
minutos con la resina catidnica. Durante éste tiempo la Hb Ao queda adherida a la
resina. Después del periodo de mezclado, se filtra para separar la resina del liquido
sobrenadante que contiene la glucohemoglobina. El porcentaje de la
glucohemoglobina se determina midiendo la absorbencia a 415 nm de la fraccion
de la glucohemogiobina y el total de la fraccion de la hemoglobina calculando Ila

razén del material de referencia hecho en el procedimiento de separacion (58).

L.a segunda modificacién de la cromatografia de intercambio iénico fue el
uso de la cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC). La mejor resolucion y
mayor velocidad del sistema de cromatografia liquida se realiza a una velocidad
de 24 mlL/h y 50 psi, permitiendo la separacién de las hemoglobinas A1z, A1bp,

Alc, ¥y AQ (37, 45).

En general el método de HPLC es una excelente técnica con buena
precision y permite una rapida separacién de la Hb Aq¢ de los otros componentes
menores de |2 hemogiobina y de {a Hb AQ. El hemolizado se aplica a las columnas
de vidrio que miden 0.8 x 3 cm, empacadas con resina de intercambio iénico.
Usando un sistema de 2 amortiguadores, similar a los demas métodos de columna.

La separacion requiere aproximadamente 40 minutos (37, 45).

El primer amortiguador con un pH alto y menor concentracién de iénes
sodio que el segundo, se aplica a la columna bajo una presion moderada y a una
velocidad de flujo répida. Después de la elucién de las diversas fracciones
menores de la hemoglobina, se aplica el segundo amortiguador para eluir la Hb Ag.
La absorhencia del eluido es monitoreada constantemente, permitiendo la
cuantificacion de cada componente menor de la hemoglobina. Este método puede

ser automatizado.
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Aunque el costo de cualquier sistema HPLC es de aproximadamente
$140,000, el costo para realizar el estudio de cada muestra es muy bajo. Sin
embargo, con éste método no se pueden realizar varias muestras a la vez, solo de
una en una, estudiandose 18 muestras por hora, sin embargo es un sistema
compacto totaimente automatizado y puede realizar la separacidon de hasta seis
diferentes subfracciones (45). El control de calidad incluye el cuidado del pH del
amortiguador y la temperatura, al igual que en el método de microcolumna.

El método de HPLC requiere meticulosas técnicas de laboratorio, para
llevarla acabo y mantener optimos resultados. El equipo es caro, pero para los
taboratorios que analizan muchas muestras a la semana, ef costo por estudio es
comparable con el método de microcolumna (45).

Oftra modificaciéon del método de intercambio idnico es el uso de un método
de separacion en grupo, similar al de microcolumna, le da al laboratorio ventaja de
realizar varios estudios a la vez. Como el método de microcolumna, el método por

grupos no separa las fracciones menores de la hemoglobina glucosilada (37).

Todos ios métodos de intercambio idnico tiene limitaciones e interferencias.
Las hemoglobinas glucosiladas labiles (pre-HbA1¢) se remueven primero en la
técnica. La hemoglobina fetal migra con la hemoglobina glucosilada y las
hemoglobinas S y C no, por ésto su presencia ocasiona valores falsos altos o bajos
(19, 21, 29, 37, 88).

El suero con quilomicrones, la administracion de altas dosis de aspirina y la
uremia interfieren con el método de cromatografia de intercambio idnico al medir la
hemoglobina glubosiiada. El lavado de la muestra es la parte de la preparacion
para remover las fracciones labiles y asi eliminar el problema con la glucosa libre.
La carbamilacién y la acetilacion son factores que raramente dan falsas

elevaciones de los resultados de la medicidon de la hemoglobina glucosilada en un
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grado significativo (29, 37, 88). Las hiperlipidemias ocasionan falsas elevaciones
(19, 58).

Una gran dificultad es la sensibilidad de fa resina a los cambios de
temperatura, por io que se recomienda realizar las determinaciones a 22 +/- 5° C,
ya que los valores obtenidos a esta temperatura reflejan mejor porcentaje real de la
concentracion de la hemoglobina glucosilada en la muestra de sangre (21, 32). La
técnica es afectada por el pH, la fuerza ibnica y ta temperatura a la que se realiza
la tecnica, el peso de las columnas y las condiciones de almacenamiento de las

muestras (32).

3.5.3.1.2. ELECTROFORESIS.

{.a densidad de la carga positiva de la hemoglobina glucosilada facilitan su
separaciéon por la técnica de electroforesis, por lo que la hemoglobina glucosilada
puede medirse unicamente utilizando la electroforesis. En general cuando un
hemolizado se aplica en un soporte bajo un potencial eléctrico, los componentes
separados de la hemoglobina cruzan el soporte de acuerdo a su diferencia de
cargas. En este método se utliliza un gel de agar de citrato disponible
comercialmente. Es una alternativa Util del método de intercambio i6nico. El gel
presenta grupos sulfato y piruvato, con carga negativa que interacciona con los
distintos componentes de la hemogiobina. La técnica se realiza con un
amortiguador de citrato, Cuando una corriente elécfrica se aplica, la Hb Ag migra

mas despacio que sus componentes menores. Todas las fracciones glucosiladas
migran en una sola banda (HbA1) en la técnica de eleciroforésis, también las

hemoglobinas glucosiladas labiles deben de ser removidas antes de realizar la

técnica (4, 37).
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La técnica requiere equipo especializado y costoso pero se compensa
porque se pueden procesar varias muestras a la vez. Una desventaja es que el
método solo mide la Hb A1. La hemoglobina fetal y los intermediarios labiles

interfieren en los resultados, no asi, ias hemoglobinas S y C (37).

La hemoglobina fetal migra junto con las fracciones glucosiladas. Las
hemoglobinas S y C migran en una espiga separada en el gel de agar. Con una
variedad del potencial de voltaje, pueden realizarse 24 muestras en una hora. La
técnica de electroforésis no se afecta por los cambios del pH o la temperatura del
amortiguador, ya que es estable de 4 a 30 °C. Tampoco se altera por la
concentracion de triglicéridos. Presenta relacién con los resultados de la

cromatografia de intercambio iénico. (37).

3.5.3.1.3. PUNTO ISOELECTRICO.

El gel de poliglicano es un tipo especial de electroforésis que separa las
hemoglobinas de acuerdo a su punto isoeléctrico (4, 37). El hemolizado es sujeto a
una corriente eléctrica en el gel, que ha sido especialmente preparado para tener
un gradiente de pH. La mezcla de poliamino y acido policarboxilo, presentan
diferentes puntos isoeléctricos para cada componente de la hemoglobina. Las

hemoglobinopatias no afectan los resultados. La pre-hemoglobina A1c si interfiere.
Sin embargo hay reportes que indican que las pre-hemoglobinas A1¢ pueden ser
separadas de la Hb Ag con un tomografo laser de alta sensibilidad. El equipo

necesario es caro. El método se ha hecho mas popular en Europa y Estados
Unidos. Los resultados se relacionan bien con otros métodos de cuantificacion de
la hemoglobina glucosilada. La precisiéon de la técnica es comparable con otros

métodos (37).
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Aunque el método original de puntos isoeléctricos no separa las fracciones
menores glucosiladas, el gradiente del pH de Ia superficie, permite la separacion de
la Hb A1g, la Hb A1p de la Hb Aqg, en el gel de agar de poliacrilamina. Las
hemoglobinas S, C y F no interfieren con la técnica de puntos isoeléctricos vy las
hemaogiobinas cuantificadas pueden separarse de la hemogiobina glucosilada, mas
importante aun es el hecho de que las hemoglobinas glucosiladas labiles migran
por separado de las fracciones estables. El contro! del pH y Ia concentracion son
criticos en este método. Los resuitados se cuantifican con microdensitometro. Ei

numero de estudios se limita por el nimerc de lineas en el gel (37).

3.5.3.2. EN BASE A LA REACTIVIDAD QUIMICA.

El método colorimétrico se utiliza con la técnica del hidroxi-metil-
furfurai/acido tiobarbittirico. En éste, el color medido a 443 nm, se forma de la

reaccion entre el 5-hidroxi-metil-furfurat y el acido tiobarbiturico (4, 11, 29, 30, 37).

El azucar que se une a la hemoglobina es convertida en 5-hidroxi-metil-
furfural durante el tratamiento con calor al reaccionar con el acido tiobarbittirico
(14,18). Este método determina los grupos de azlcar en los residuos de valina y

lisina.

El método es poco afectado por muestras refrigeradas y las condiciones de
almacenamiento, no se afecta por hemoglobinopatias o la adicidén a la hemoglobina
de otros azlicares gue no son la glucosa. Ctra ventaja importante de este método
es que la fructosa pura puede ser incluida como control. Sin embargo, la glucosa
libre interfiere, por lo que, se debe remover antes de realizar la técnica por medio
de didlisis. Es necesario una cuidadosa estimacion de las condiciones requeridad

para la técnica (37).
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Un problema adicional ha sido que la unidad reportada de la hemogiobina
glucosilada es diferente en cada laboratorio. Por ejemplo, como nanometros de
hidroxi-metil-furfural/mg de hemoglobina o equivalentes de fructosa/mg de
hemoglobina. Esto es extremadamente dificil de comparar, pues los resultados que
reportan 2 laboratorios seran diferentes entre si, por lo que ésta técnica puede
aceptarse y ofrece una alternativa muy dtil. Por el momento no se proporcionan

equipos comerciales del método colorimétrico (37).

Tedricamente la técnica colorimétrica difiere de las demas técnicas
anteriores porque mide toda la glucosa unida a valina y lisina en fa hemoglobina
glucosilada. Comparando con el método de intercambio iénico que defecta solo la
glucosilacion en el residuo N-terminal de valina. La técnica colorimétrica mide el
total de la hemoglobina glucosilada, y tiene un coeficiente de corelacidon mayor a
0.9 (30).

El método colorimétrico consta de una técnica facil, se puede procesar
varias muestras al mismo tiempo, con buena exactitud y sensibilidad. Son los
principales factores que nos conducen a elegir esta tecnica de laboratorio. La
importancia de remover las hemoglobinas glucosiladas labiles y la estabilidad dei
almacenamiento de las muestras para tomaria encuenta al seleccionar el método

(30, 37).

Es importante mencionar que la Hb A1 es comparable con el valor de la Hb
A1c. La Hb A1 tiene un valor mayor que el de la Hb Aq¢, pues la Hb A4¢ solo mide

una fraccion de la hemoglobina glucosilada (usualmente de 1.5 a 3.5 %).
Cualquiera de las mediciones es util. Los resultados de la Hb A1 y la Hb Aq¢ se

pueden comparar en técnicas capaces de medirlas. El coeficiente de correlacion

usualmente excede el intervalo de 0.99 (30, 37).
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Desafortunadamente el mayor problema con la técnica colorimétrica es que
el acido que hidroliza a la concentracion de 1 M al acido oxalico, solo hidroliza una
pequeiia y variable fraccion del residuo de glucosa. La formacion del color
producido por el 5-hidroxi-metil-furfural y el acido tiobarbitirico depende del tiempo.
Hay una pequefia cantidad de color no especifico desarrollado en la técnica (30,
37).

3.5.3.3. EN BASE A DIFERENCIAS ESTRUCTURALES.

3.5.3.3.1. CROMATOGRAFIA POR AFINIDAD.

La glucohemoglobina es separada de la hemoglobina no glucosilada en
columnas de agarosa, la cual contiene &cido aminofenilbdrico unido
covalentemente. Este ligando se une con |la forma ceto de la glucohemogiobina
reteniendola en la columna. La hemoglobina no glucosilada pasa a través de la
columna como la primera fraccidn sin ser retenida (fraccidn 1). La
glucohemoglobina unida es liberada del acido fenilborico utilizando un contra idn
(sorbitol) siendo eluida y colectada (fraccion 2).

El porcentaje de glucohemoglobina puede ser calculado después de medir

la absorbencia de las dos fracciones.

Entre las ventajas practicas del método destacan las siguientes (45);

¢ El ensayo de afinidad es un método manual con empleo de minicolumnas
empacadas con agarosa.

¢ El ensayo de afinidad mide la glucohemoglobina total, para dar al analista un
cuadro exacto del control de glucosa a largo plazo.
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¢ Es altamente especifico. No es influenciado por la temperatura, fraccién labil,

presencia de hemoglobina fetal ni de variantes anormales de hemoglobina.

Recientemente ha salido al mercado estadounidense, éste método en forma
automatizada (58, 31), en donde sdlo se utiliza sangre de puncion dei dedo y cuyos
resultados son similares a los de las muestras por venopuncién, el nombre
comercial es Abbott Vision y esta basado en la afinidad de la glucohemoglobina al

acido 3-aminofenil borénico inmovilizado en un soporte dividido de agarosa.

3.5.3.4. OTRAS TECNICAS.

3.5.3.4.1. ENSAYO INMUNOENZIMATICO.

El ensayo inmunoenzimatico (EIA) esta basado en la microtitulacion en
plato, utilizando un anticuerpo en contra del epitope que es el producto de Amadori
de la glucosa, en especial el octavo aminoacido N-terminal de la cadena beta de la

hemoglobina.

Este es el primer método que detecta especificamente la glucosilaciéon no
enzimatica, cuyos resultados no son afectados por los diferentes anticuagulantes
utifizados, asi como tampoco es afectado por la concentraciones de alguna
hemoglobina anormal (a excepcién de cromatografia de afinidad), ademas el
método muestra una buena correlacion con los métodos anteriormente descritos
(r= 0.88-0.98).

Muchos métodos utilizados comunmente para estimar el porcentaje de

glucohemoglobina son susceptibles a cambios ambientales (gjem. cromatografia

de intercambio i6nico), imprecisos (ejem. electrofesis en agar) o requieren una
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labor intensa (ejem. cromatografia de afinidad). El método de EIA para Hb A1c es

potencialmente especifico, robusto.

Actualmente se tiene un equipo automatizado que aun no se ha
comercializado el DCA 2000, el cual es un sistema para la medicion de Hb A1q¢
basado en la inhibicién de la inmunoaglutinacion en latex. El sistema consiste en
un pequeio y precalibrado espectrofotdbmetre que contiene un cartucho con dos
reactivos; un reactivo humedo consistente en una solucién de tiocianato (600 plL) y
un reactivo seco en papel el cual es un aglutinador compuesto por particulas de
latex recubiertas de un anticuerpo y un oxidante: ferrocianida de potasic. El
instrumento ejecuta todas las funciones de la prueba para la medicién de Hb A1c a
37 °C después de que el cartucho de reactivos es insertade en la camara de
prueba. El sistema tiene un lector de codigo de barra para la entrada de la
informacion de calibracion e identificacién de todos los reactivos. La Hb A4, en la
muestra compite con un aglutinador por el latex cubierto de un anticuerpo
monoclonal especifico para la Hb A1c; ia absorbencia es medida a 531 nm. La
heoglobina total se mide también en el mismo cartucho por el método de
tiocianometahemoglobina en el cual el Fe ** de la hemoglobina es oxidado a Fe **
de metahemoglobina por la ferrocianida, y la metahemoglobina es convertida a

tiocianometahemoglobina por el ticcianato.

El procedimiento es facil de realizar, ya que es un método automatizado y
hay menos potencial de error. El tiempo de analisis es de 9 minutos. El sistema
puede ser utilizado por pequefios laboratorios o para un automonitorec por el

paciente.
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3.5.4. PRECAUCIONES.

Cada técnica fiene problemas particulares asociados con su uso y
éste tiende a depender de la naturaleza del modo particular del analisis, sin

embargo a continuaciéon se mencionan algunos de estos.

¢ Factores de la técnica. Las condiciones de la técnica pueden afectar los
resultados, como la temperatura, el pH, la fuerza idnica y el medio. La aplicacion
de estos importantes factores suman la variabilidad de los resultados de la
técnica.

¢ Fracciones labiles. Sabemos que la formacion de la hemoglobina glucosilada
consta de dos pasos, con la formacidn inicial de un intermediario, ia base de
Schiff, resuitando de ta unidén de la glucosa y la hemoglobina. Este compuesto
labil es ilamado pre-A1c, cuado la glucosa se une al grupo amino terminal de la
valina de la cadena beta, entonces se une irreversiblemente, cambiando la
forma de la hemoglobina a la forma glucosiiada (cetoamina) o se disocia en
glucosa y Hb A. Desafortunadamente este intermediario da incrementos falsos
positivos en los ensayos de cromatografia, por [o que es necesario removerlo.

0 Anemias hemoiiticas, flebotomias y embarazo. Todas estas situaciones tienden
a disminuir los resultados de la hemoglobina glucosilada para expresar los
valores en proporcion a la disminucion del tiempo de'sobrevida del eritrocito,
que es mas corto.

¢ Hemoglobinopatias. Diversas variantes de la hemoglobina son asociadas con
falsos incrementos o disminuciones de los valores de la hemogiobina
glucosilada, dependiendo de las caracteristicas de la carga de la particula
variante. La hemoglobina fetal por cromatografia corre junto con las
hemoglobinas rapidas, incrementando aparentemente la concentracion de Hb
A1c. Otras hemogiobinopatias como fa Hb C y S, disminuyen falsamente los
resultados del examen. En la mayoria de la poblacién de pacientes diabéticos

estas hemoglobinopatias son relativamente raras, pero en situaciones clinicas
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son mas frecuentes. Los métodos que se basan en la diferencia de cargas
pueden preferirse, como la cromatografia de intercambio iénico. La HPLC no se
afecta por la presencia de las hemoglobinas F, C y S.

¢ Uremia. La hemoglobina A1 se reporta mas elevada en insuficiencia renal. Esto
parece ocurrir a pesar de la corta sobrevida del eritrocito en el paciente con
uremia.

¢ Consumo de alcohol. El acetaldehido puede mostrar cambios en la
cromatografia, es el producto final del alcohol el que produce falsos aumentos
de los niveles de hemoglobina rapida, cuando se mide por métodos fisicos.

¢ Aspirina. La aspirina también puede transferir un grupo acetil a la hemoglobina.
Esto cambia las propiedades fisicas de la hemoglobina.

¢ Unidn a sustancias no aztcares. Varias susiancias distintas a los azucares se
pueden unir a la hemoglobina, alterando su carga caracteristica. Estas uniones
en la cromatografia de las hemoglobinas menores aumentan falsamente los
resultados del examen. Estas circunstancias no afectan a la cromatografia de
intercambio idnico. Las fracciones de la Hb A 1a+b son mas afectadas que ia Hb
Alc, asi que las técnicas que cuantifican la Hb A1c muestran una minima
alteracioén por estas interferencias, raramente mayores a 1 %.

¢ Anticoagulantes. L.as muestras se deben recolectar con EDTA, pues la heparina
o el fluoruro de sedio alteran los resultados.

¢ Manejo y almacenamiento de la muestra. Tanto el almacenamiento de la sangre
como la temperatura mayor a 4° C incrementa las fracciones Atatb siendo
dependiente del tiempo y de la temperatura. La hemoglobina es
insignificantemente afectada. Sin embargo los métodos que determinan la Hb A,
mostraran aumentos falsos de los valores, si las muestras son enfriadas antes
de realizar la técnica.

¢ Interferancia por otras sustancias. Cuando los hemolizados son preparados
directamente de la sangre fresca, la concentracion normal de triglicéridos o

bilirrubinas aumentan falsamente los resultados para la Hb A1y Hb Atc.
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3.5.5. INTERPRETACION Y UTILIDAD CLINICA.

Cualquier método realizade para medir la hemogliobina glucosilada tiene
algunas condiciones diferentes en cada laboratoric. No hay concenso entre ellos,
un método de referencia o simple estandar de hemoglobina glucosilada. Los
laboratorios han usado gran variedad de procedimientos y materiales de controf de
calidad para ésto. De estos materiales los mas frecuentes son los hemolizados
liofilizados que se reconstituyen localmente en el laboratorio y se usan por varios
dias o semanas. Asi vemos que no se puede correlacionar los resultados entre
distintos laboratorios. Todos los métodos se correfacionan entre si, el problema es
que no se han estandarizado como otras técnicas donde pueden desarrollarse

utilizando una curva estandar de referencia.

La medicién de la Hb A1c es particularmente Gtil en diversa situaciones:

o Seguimiento del grado de control metabdlico en pacientes con DMID y DMNID.
Las mediciones cada tres meses juzgan la eficiencia del tratamiento y las
complicaciones del paciente.

o Saber el grado de control metabdlico en pacientes que no se han realizado
examenes previos.

« Evaluar la hiperglucemia por estrés o por enfermedad intercurrente como la
sepsis, por hospitalizacién pero sin historia de diabetes. En cualquiera de estos
casos y con una hemoglobina glucosilada normal, se descarta la intolerancia a
la glucosa y sugiere que la hiperglucemia estd relacionada al estrés por
enfermedad. Sin embargo, si la hemogiobina glucosilada es mayor a lo normal,
el paciente tendr intolerancia a la glucosa.

s la identificacion de pacientes con riesgo a la hipoglucemia. Los pacientes
tratados con insulina pueden presentar hipoglucemias, particularmente en la
noche, cuando los sinfomas pueden ser inaparentes. Un descenso de la Hb Alc
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mayor al intervalo inferior puede alertar al médico a esta probabilidad y hacer un
cambio oportuno del tratamiento.

* Para aclarar contradicciones y confusiones en fa prueba de tolerancia oral a la
glucosa. En caso de glucemia normal y prueba de tolerancia a la glucosa con
una insignificante elevacion pospandrial, la hemogiobina glucosilada dara la
pauta del diagnéstico.

e la evaluacién de cualquier cambio de tratamiento. La glucemia es sujeta a
muchas variaciones y refleja un punto en el tiempo siendo dificil hacer un juicio

terapeutico basado solo en esta informacion.

Ahora bien, la hemoglobina también nos presenta las siguientes limitantes:
Obviamente no refleja la ocurrencia de episodios hipo o hiperglucémicos. No es Util
en presencia de ciertos desordenes hematologicos en los que la vida media del
hamatie esta alterada. A pesar de recientes modificaciones, la metodologia
analitica es aln mas cara y laboriosa que las otras determinaciones empleadas

para evaluar el control metabélico en pacientes diabéticos.

3.6. FRUCTOSAMINA O ALBUMINA GLUCOSILADA.

Como todas las proteinas séricas pueden sufrir gluosilacion y la albGmina es
la proteina mas abundante en suero, la determinacién de fructosamina es en gran
parte una determinacion de albdmina glucosada. Por tanto la fructosamina es una
medida del control glucémico durante el periodo de tres semanas antes del

muestreo, ya que la vida media de la albtimina es de dos a tres semanas.
El término fructosamina se refiere al enlace cetoaminico entre la glucosa y

una proteina, y se emplea para expresar la suma de todos los enlaces
cetoaminicos entre la glucosa y la proteina de la muestra. La fructosamina no esté
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relacionada con la fructosa con excepcion de que la cadena de azucar resuitante

tiene configuracion similar a la de ésta.

3.6.1. METODO.

La determinacion de fructosamina es mas facil que la de hemoglobina
glucosilada porque es un procedimiento colorimétrico sencillo que se basa en la
capacidad de los enlaces de fructosamina para reducir el colorante nitroazul de
tetrazolio. Asimismo, la fructosamina responde con mas rapidez a los cambios en el
control de la glucosa que la hemoglobina glucosilada y no la afectan las
hemogiobinopatias o el recambio rapido de hemoglobina. Sin embargo hay algunas
controversias con respecto a si el anaiisis de fructosamina tiene especificidad

adecuada y acerca de la manera en que debe llevarse acabo la prueba (98).

3.7. PRUEBAS PARA EVALUAR LA FUNCION RENAL

En vista de la importancia de un control glucémico estricto para la
prevencion o deteccion de las complicaciones de la diabetes, hay un interés
creciente en realizar constantemente pruebas de monitoreo que ayuden a la

evaluacion del paciente diabético en ¢l desarrolio de complicaciones,

Las pruebas de laboratorio mas alteradas en los pacientes diabeticos son

las siguientes:

+ HEMATOLOGIA

*  Aumento de recuento de plaquetas.
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+ BIOQUIMICA

* Aumento de los niveles séricos de urea, creatinina y acido urico en insuficiencia
renal. La presencia de cifras altas de glucosa y acetona puede interferir con el
analisis de la creatinina.

* Hipouricemia debido a hiperuricosuria.

* Hiponatremia debida a hiperglucemia.

= Hipocalcemia, hipopotasemia, hiponatremia e hipocloremia debidas a diuresis
osmotica secundaria a la hiperglucemia.

* Hiperpotasemia relacionada con acidosis metabdlica.

*  Disminucion del CO9 total por cetoacidosis.

* Hipercalcemia a causa de hiperalbuminemia con deshidratacion.

* Hiperfosfatemia causada por intolerancia a la glucosa e hiperglucemia.

*  Aumento de los niveles CK, LD, AST y ALT a2 causa de los efectos sobre el
musculo esquelético y el higado graso.

*  Aumento de la FA

= Hiperproteinemia e hiperalbuminemia debidas a deshidratacion.

* Hipercolesteronemia e hipertrigliceridemia debidas al transtorno del

metabolismos de los hidratos de carbono.

Debido a que la mayoria de los laboratorios clinicos cuenta generalmente
con un conjunto de pruebas de funcién renal se ha dado mayor enfasis en el
monitoreo de esta, por lo que a continuacion se describen brevemente las pruebas

mas utilizadas para su monitoreo.

3.7.1. CREATININA.

La prueba de creatinina es una medida relativamente exacta y Gtil de

la velocidad de filtracién glomerular. La relativa exactitud proviene de que la
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creatinina no se reabsorbe por los tibulos y que la ingestién de liquido y su
eliminacién afectan mucho menos la depuracién de creatinina que la de urea. La
produccion de creatinina es constante mientras la masa muscular permanezca
constante. Una alteracion de la funcion renal reduce la excrecion de creatinina,

originando un aumento en las concentraciones de creatinina en la sangre (89).

La prueba es mas especifica y sensible como indicador de una enfermedad
renal que la prueba del BUN (nitrégeno ureico}, aunque en una enfermedad renal
cronica, el BUN se correlaciona mas exactamente con los sintomas de uremia que

fa creatinina de |a sangre (33).

3.7.1.1. METODO.

La creatinina es determinada por medio de la reaccion de Jaffé, en la cual la
creatinina en medio alcalino forma con el acido picrico un compuesto de color rojo
amarillento, cuya intensidad es proporcional a la concentracion de creatina

presente, |a cual es leida a una longitud de onda de 500 nm.

3.7.1.2. PRECAUCIONES.

* Las cifras elevadas de acido ascérbico pueden ocasionar unas concentracion
falsamente elevada.

+ Los farmacos que influyen en la funcién renal ademas de otra medicacion
pueden originar un cambio en la creatinina de |a sangre.

* UUna dieta en carne ocasionara cifras aumentadas.
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3.7.1.3. INTERPRETACION.

Los valores normales para mujeres son de 0.6 a 1.2 mg/dL; para hombres:
0.7 a 1.3 mg/dL. Las cifras elevadas de creatinina se presentan cuando hay un

deterioro en ia funcion renal.

3.7.2. UREA.

La urea se forma en el higado y constituye el principal producto final
nitrogenado no proteinico del catabolismo de las proteinas. La urea es entonces

transportada por la sangre a los riflones para excretarla en la orina.

La prueba de BUN mide la proporcién nitrogenada de la urea, se utiliza
como un indice macroscopico de la funcion glomerular o de la produccion y

excrecién de urea.

3.7.2.1. METODO.

En el método de Chaney-Marbach la ureasa hidroliza la urea del suero y
solamente la urea, en CO» y NHg. Este ion amonio es convertido en indofenol de

color azul mediante el tratamiento con fenol e hipocioritc de sodio en solucién
alcalina (reaccién de Berthelot) que contiene un catalizador (nitroprusiato de sodio).
La intensidad de color azul es directamente proporcional a la concentracién de
urea en la muestra. No es necesario hacer precipitacion de proteinas en este
método. La ureasa se protege en una solucién de EDTA, que secuestra los iones

metalicos inhibidores.
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3.7.2.2. PRECAUCIONES.

=» El BUN es normalmenie mas bajo en nifios y en mujeres porque tienen menor
masa muscular que los hombres adultos.

= Se presentan valores de urea normalmente aumentados al final del embarazo y
la infancia, debido a un incremento del empleo de proteinas.

= Las personas mayores pueden tener aumentado los niveles de urea cuando sus
riiones no son capaces de concentrar la orina adecuadamente.

= Muchos farmacos causan aumento ¢ disminucion de la urea.

3.7.2.3. INTERPRETACION.

Los valores normales son de 7-18 mg/dL o 2.5-6.3 mmol/L.. La causa mas
comun de una cifra aumentada es la excrecioén inadecuada debido a una nefropatia
0 a una obstruccién urinaria. Una urea aumentada de 50 a 150 mg/dL indica una
lesion seria de la funcidén renal. Una urea aumentada de 150 a 250 mg/dL es

prueba definitiva de insuficiencia renal gravemente deteriorada.

3.7.3. MICROALBUMINURIA.

La deteccidbn de microalbuminuria ha tomado gran importancia, ya que
puede ser un predictor de la faila renal, tanto en pacientes con DMID como con
DMNID. Se dice que un incremento de la excresidn urinaria de albimina predice la
falla renal en pacientes con diabetes y en la poblacion general asociada
posiblemente con el sindrome metabdlico, dentro del cual el aumento de la presion

sanguinea juega un papel importante (68, 76).
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Varios estudios muestran que el desarrollo de microalbuminuria ests
relacionado con un pobre control glucémico (88, 76), sin embargo otros estudios
mencionan que en realidad es el aumento de la presidén sanguinea lo que causa la
microalbuminuria pero lo que si es bien sabido, es que una vez que aparece, Ia

falla renal ha comenzado.

3.7.3.1. METODO.

El método mas utilizado es el inmunoturbidimétrico, en muchos laboratorios
de Estados Unidos, siendo el método de rutina pero desgraciadamente en México
no se cuenta todavia con este método, y se utilizan tiras “dip Stick” que pueden ser

de mucha ayuda (68).

3.7.3.2. PRECAUCIONES.

Se debe tener mucho cuidado al elegir el tipo de recoleccidén de orina,
algunos procedimientos para su muestreo han propuesto la recoleccion de orina de
24 horas, recoleccion por)la noche, recoleccién en corto tiempo en la clinica y
relacion de albumina-creatinina en la primera orina de la mafiana. No hay estudio
formal que diga cual es el mejor procedimiento de recoleccion, pero si hay
consenso que dice que el monitoreo puede ser faciimente realizado por la medicién
de la relaciéon de albumina-creatinina en la primera orina de la mafana. Otras
fuentes de confusién pueden ser la postura o la variacion diurna, el ejercicio,

infeccién en el tracto urinario y otras enfermedades (68).
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*

*

+*

*

3.7.3.3. INTERPRETACION.

Se considera microalbuminuria cuando se obtienen las siguientes cifras:
Intervalo de excresion de alblimina 20-200 pg/min o 30-300 mg/24 h.
Relaciéon albumina/creatinina 2.5-25 mg/mmol en Europa.

Relacion aibaminalcreatiniha 30-300 mgfg en USA.

Concentracion de albiimina (primera orina de ia mafiana) 30-300 mg/L

149



DISCUSION

DISCUSION

A lo largo de las dos dltimas décadas, ha habido un gran adelanto en los
conocimientos de las bases bioquimicas e inmunoldgicas de los trastornos gue son
capaces de producir hiperglucemia. Es evidente que la diabetes insulino
dependiente o diabetes mellitus tipo | (DMID) y [a diabetes no insulino dependiente
o diabetes mellitus tipo | (DMNID) son patolégicamente distintas. Ademas de estas
dos formas clinicas de diabetes, debemos tomar en cuenta aquéllas que
comienzan en la adolescencia, diabetes de la madurez y las formas secundarias

que pueden acompariar a algunas enfermedades.

En el primer capitulo de esta revision bibliografica se da una panoramica
general a modo de recordatorio de los procesos que transforman y regulan {os
carbohidratos, los cuales es sabido se alteran en la enfermedad de la diabetes.

En el capitulo niimero dos se abarca la clasificacion y etiopatogenia de la
diabetes mellitus, ya que en un gran numerc de paises la DMID es la tercera
afeccion crénica severa mas frecuente en la infancia, y en poblaciones de riesgo
moderado cada 3 de 1000 nifios han desarroilade una diabetes a la edad de 20
afios. Los estudios internacionales tratan de establecer las posibles relaciones
entre la DMID y ciertos estilos de vida, las dietas, algunos virus y los diferentes

grupos étnicos.

Los mecanismos patogénicos muestran una relacion directa con la
destruccién de las células beta del pancreas o con una alteracion en su funcién,
por lo que se debe considerar a la DMID como una destruccion de las células beta

secretoras de insulina de tipo autoinmune.
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En otros casos pueden presentarse trastornos que afecten la accion de [a
insulina de forma extrapancreatica, esto es, como las alteraciones en la capacidad
de union de los receptores de insulina, asi como las insulinopatias con modificacion

genética de las estructuras primarias de la insulina.

Con respecto a la dieta, se han estudiado modelos experimentales de la
DMID que muestran cantidades elevadas de anticuerpos especificos de la

albiimina sérica bovina.

Por otro lado {a Diabetes mellitus no insulino dependiente o tipo I (DMNID}
se presenta cada vez mas en la poblacidn occidental, debido a esto se han

realizado diversos estudios e investigaciones sobre esta enfermedad.

La DMNID esta caracterizada por anomalias metabédlicas, pero que durante
muchos afios los pacientes pueden no presentar ninguna sintomatologia. Los
sintomas clasicos de esta enfermedad son la poliuria, adelgazamiento, astenia,

polidipsia y polifagia.

En la patogénesis de esta enfermedad estan involucradas varias etapas
progresivas como la susceptibilidad genética, la hiperinsulinemia y/o la resistencia
a la insulina, que es un defecto temprano y esta presente en la mayoria de los
pacientes diabéticos tipo ll, en etapas tempranas de evolucién;, ademas se
presenta en familiares aparentemente no diabéticos aunado a una tolerancia a la

glucosa alterada o dafada.

Tanto en la DMID como en la DMNID se presentan las complicaciones
tardias, que afectan a érganos y sistemas como los ojos, rifiones, sistema nervioso,

vasos sanguineos y la membrana basal.
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La actualizacion sobre las complicaciones tienen una gran importancia, que
permitira lograr mejores condiciones de vida para los pacientes.

Dentro de las repercusiones metabdlicas de la hiperglucemia patoliégica
tenemos la glucosilacion no enzimatica de proteinas, la via del policl, 1a via del
mioinositol y fosfatilinositol, la hipoxia tisular relativa y los oxidantes por estrés.

Es de gran importancia la revisiébn que se realiza en el capitulo tres, en
cuanto a los métodos de diagnostico de la Diabetes mellitus, asi como los métodos
de seguimiento para un control glucémico estricto, lo anterior para lograr una
prevencion o detencién de las complicaciones tardias de [a diabetes. Asi pues, ha
habido un interés creciente en los métodos ulilizados para evaluar las
concentraciones de glucosa en sangre, ya que de esto depende en gran medida el
enfoque terapéutico, asi tenemos que es diferente si se tfrata de un caso que
tienen valores de glucosa moderadamente por arriba de lo normal, aun después de
semanas de la evolucion sin tratamiento, a un caso con una glucemia muy alta,
acidosis y una gran deshidratacion. Ademas se deben considerar las ventajas y
desventajas que presentan los métodos actuales de diagnéstico y seguimiento,
para la utilizacién e implementacion de nuevos métodos.
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CONCLUSION

Esta revisidon sobre el estado actual de la diabetes, ha contemplado
estudios multidisciplinarios para ia realizacion de un mejor diagnostico diferencial y

un seguimiento de la enfermedad de la Diabetes mellitus.

La recopilacion realizada ofrece la informacion mas actualizada sobre:
« Metabolismo de los carbohidratos
« Diabetes, etiopatologia, clasificacion y complicaciones

» Métodos de diagnéstico y seguimiento

Todo lo anterior servirda como una herramienta util para proporcionar las
bases fisiopatolégicas que se requieren para intentar realizar nuevas metodologias

de prevencién, diagndstico, seguimiento y tratamiento de la Diabetes melfitus.

Como se observa en el presente trabajo los mayores avances se han
realizado en el conocimiento de la patogénesis de la Diabetes, los nuevos
conocimientos acerca de la glicosilacion no enzimatica pueden conducir a avances

significativos en el diagndstico y |a terapia.

En el campo de! diagnostico, el aislamiento y la identificacion del producto
final de glicosilacion avanzada como el 2-furil-4(5)-2 furanil-1H imidazol (FFl), ahora
hace posible que empiece a desarrollarse un métedo analitico para medir la
acumulacién de los productos finales de glicosilacién avanzada, lo cual permitira
conocer el tiempo promedio en que el paciente inicid con hiperglucemia y

comenzar a prevenir las complicaciones agudas y cronicas.
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El conocimiento de que la presencia de HLA-DR4 es asociado con el riesgo
de padecer diabetes ofrece la oportunidad de utilizar un procedimiento de
laboratorio para realizar un diagnéstico presuntivo de la enfermedad.

Terapéuticamente, el conocimiento de la patogénesis de la diabetes,
proporciona bases para desarroliar nuevos agentes farmacolégicos en base al
conocimiento de la bioguimica de la formaciéon de los productos finales de
glicosilacion avanzada sobre las proteinas de ios tejidos de los pacientes
diabéticos, que intente prevenir [a formacion de los productos de Amadori, por una
modificacion quimica no especifica de los grupos amino de las proteinas, lo cual
resultaria en cambios patofisiologicos. Igualmente en base a los conocimientos

pudieran desarrollarse otras formas de insulina para el fratamiento intensivo.

Asi pues, se puede ver que hay un campo amplio para desarrollar ofras
metodologias que ayuden a prevenir, tratar e incluso erradicar la Diabetes melfitus.
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GLOSARIO DE TERMINOS

1. AMIOTROFIA. Atrofia muscular.

. ANGIOPATIA. Enfermedad de los vasos sanguineos.

3. ANTICUERPO. Proteina hecha por el sistema inmune para proteger contra

sustancias extrafias al organismo.
. ARRITMIA. Desviacion del patréon normal en los latidos del corazén.

5. ASTENIA. Ausencia o disminucién de fuerza o energia; debilidad.
6. ATEROESCLEROSIS. Depésito de placas amarillentas de colesterol, lipidos y

restos celulares en la superficie interna de las paredes de las arterias de tamafio
grande y mediano.

. ATROFIA. Disminucion del volumen y peso de un érgano por defecto de
nutriciéon.

. BIPEDESTACION. Desplazamiento sobre dos pies.

9. CELULA BETA. Célula que se encuentra en el pancreas , que produce insulina.

Esta célula es encontrada en el tejido Hamado Islote de Langerhans. Estos
islotes contienen células beta, células alfa y celulas delta.

10.CISTOPATIA. Enfermedad de las vias urinarias.
11.DECUBITQO. Posicién horizontal o recostada.

12.DISESTESIA. Efecto frecuente de la lesién de la médula espinal, caracterizada
por sensacion de adormecimiento, hormigueo, quemazoén o dolor por debajo de

la lesién.

13.DISPAREUNIA. Trastorno de la mujer, en el que [a relacion sexual se acompafia

de dolor.
14.DIURESIS OSMOTICA. Diuresis producida por la presencia de ciertas
sustancias no absorbibles como el manitol, urea o glucosa.

15.DIURESIS. Aumento de formacién y secrecion de orina.
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16.DURAMADRE. La mas externa y fibrosa de las tres membranas que rodean el
encéfalo y la médula espinal. La duramadre encefalica cubre el encéfalo y la
duramadre espinal, la médula.

17 EDEMA. Acumulacién de liquido sercalbuminoso en el tejidos celular.

18.ENURESIS. Incontinencia de orinar especialmente en la noche y en la cama.

19.ESTEATORREA. Cantidades mayores de lo normal de grasa en las heces, que
se caracterizan por la presencia de materiales fecales malolientes y espumosos
que flotan.

20.EYACULACION RETROGRADA. Eyvaculacién del semen en sentido opuesto,
esto es, a la vejiga urinaria.

21.FECALOMA. Acumuiacion de materias fecales en el intestino, que simula un
tumor abdominal.

22.FIBROSIS. Proliferacion del tejido conectivo fibrosos.

23.GASTROPARESIA. Parilisis del estdmago; grado maximo de atonia gastrica.

24 HIPERPNEA. Respiracion profunda, rapida o fatigosa.

25.HIPERTONIA. Aumento anormal del tono o de la fuerza muscular. Situacién de
presion excesiva, como en la presion intraocular del glaucoma.

26.HIPERTONICO. (de una solucién) que tienen una concentracion de soluto
mayor que otfra solucién, como ocurre con un suero fisiolégico hipertonico que
contiene mas sal que la que existe en los liquidos intra y extracelulares.

27 HIPOSTESIA. Sensacién anormaimente débil en respuesta a la estimulacion de
los nervios sensoriales. El tacto, el dolor, el calor y el frio se perciben
débilmente.

28.HIPOTONIA. Alteracién caracterizada por un tono o tension disminuidos que
pueden afectar a cualquier estructura corporal.

29.HIPOTONICO. (de una solucién) que tienen una conceniracién de soluto inferior
a otfra solucién, ejerciendo asi menos presion osmoética gue esa solucién, como
el suero salino hipoténico que contiene menos sal que la presente en los
liquidos intra o extracelulares. En una solucion hipotdnica las células se

expanden.
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30.INFARTO. Zona de necrosis localizada en un tejido, vaso, érgano o parte del
mismo debida a anoxia tisular.

31.ISQUEMIA. Disminucion del aporte de sangre a una parte u érgano del cuerpo,
frecuentemente marcada por dolor y disfuncién organica.

32.LIPOHIALINOSIS. Accion de transformar el color caracteristico de los lipidos a
un color transparente como el cristal.

33.MICROANEURISMA. Dilatacion microscépica localizada en la pared de un vaso
sanguineo.

34 ORTOSTATICO. Perteneciente a una posicion erecta o de pie.

35.PERIMACULAR. Alrededor de una pequefia zona pigmentada o mancha que
aparece separada o diferente del tejido que la rodea.

36.QUIMO. Contenido viscoso, semiliquido presente en el estdbmago durante la
digestion de la comida.

37.SINCOPE. Breve pérdida de consciencia provocada por una hipoxia cerebral
transitoria.

38. TAQUICARDIA. Transtorno en el que el corazén se contrae de forma regular
pero a una frecuencia superior a 100 latidos por minuto.

39. TOMOGRAFIA. Técnica radioldgica que produce una pelicula que representa
una seccion de corte detallada de una estructura tisular a una profundidad
predeterminada. Es un instrumento diagnéstico vélido para el descubrimiento e
identificacion de lesiones ocupantes de espacio, como las que pueden aparecer
en el cerebro, higado, pancreas y vesicula biliar.

40.ULTRADIARIO. Relativo a un biorritmo que tiene lugar en ciclo de menos de 24
horas.

41.UROSEPSIS. Estado séptico debido a la absorcién y descomponsicion de

sustancias de la orina en los tejidos.
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