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1. INTRODUCCION

|. RESUMEN

Desde hace algunas décadas, el mundo ha ido experimentando una transicion
epidemioldgica, ahora son las Enfermedades Crénicas No Transmisibles (en

adelante ECNT) las que ocupan los primeros lugares de morbi-mortalidad.

La diabetes es una enfermedad crénica de causas multiples que en su etapa
inicial no produce sintomas y cuando se detecta tardiamente y no se trata de
manera adecuada ocasiona complicaciones de salud graves como infarto al
corazdn, ceguera, falla renal, amputacion de las extremidades inferiores y muerte

prematura.

En México, se estima que los costos de atencion por paciente que van desde,
$700 hasta $3,200 délares anuales (USD), lo que equivale al 11.6% del gasto en

salud destinado a la atencion de esta enfermedad y sus complicaciones.

La complicacion crénica mas temible y catastréfica es la enfermedad renal crénica
terminal (en adelante ERCT), tanto por sus elevados costos econdmicos como por

el sufrimiento humano, no sélo del paciente sino de todo el nucleo familiar.

La diabetes mellitus (en adelante DM) es la mayor causa de ERCT con
aproximadamente del 40-44% de los casos nuevos y también se contempla a la

nefropatia diabética como la primera causa de insuficiencia renal a nivel mundial.

Existen diversos biomarcadores para vigilar la funcion tubular renal como el
nitrdgeno ureico, creatinina y albumina, de los cuales la mayoria se encuentran al
alcance de la poblacidn general, ya que existen multiples laboratorios que las
realizan. Desafortunadamente, casi la cuarta parte de las personas de nuestro
pais viven en comunidades rurales (23.2%), las cuales dificimente cuentan con
acceso a servicios de laboratorio, complicando la adecuada monitorizacién que es

recomendada por las guias internacionales.



El poblado de San Miguel palmas es una comunidad rural que se encuentra en la
sierra gorda del Estado de Querétaro, con deficientes medios de comunicacion y
dificil acceso a servicios de salud, en ella existen 23 pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2 (en adelante DMT2) que a pesar de tener un diagnéstico
que en promedio supera los 5 afos no cuentan con ningun tipo de evaluacién
renal. Es por esto, que se crea un plan para realizar detecciones de dafio renal en
todos ellos, utilizando un método semicuantitativo de facil uso en el consultorio
meédico (las tiras reactivas “Micral-test” que detectan microalbuminuria en rangos
de 0 a 100 mg/l, en 5 etapas: 0, 10, 20, 50 y 100 mg/l.). Lo que representa un
método facil y econdémico para la vigilancia de los pacientes cronicos en

comunidades rurales de dificil acceso a servicios especializados.

Al realizar una valoracién integral de los 20 pacientes que aceptaron ser parte del
protocolo se realiza la determinacion de microalbuminuria, misma que se hace
evidente en un 95% de ellos, lo que nos lleva pensar en diversos factores
probablemente existentes que condicionen el desarrollo de nefropatia: EI primero,
seria el mal control metabdlico que estuvo presente de manera cronica en los
pacientes, el segundo, es el tiempo de evolucion y finalmente podria considerarse

un factor externo a la DMT2 el consumo de agua rica en minerales.

Respecto a este ultimo punto, se hace evidente la necesidad de un estudio que
realice determinaciones aleatorias de funcion renal en pacientes de diversas
edades, con la previa determinacién de minerales en el agua de consumo para

descartar un probable dafio renal por minerales.



Il. ANTECEDENTES HISTORICOS
i. SAN MIGUEL PALMAS
México ha registrado un cambio importante en la distribucién de su poblacion.

En 1910, en la etapa de la Revolucion Mexicana, el pais se caracterizaba por
tener el 80% de poblacion rural y solo el 20% era poblaciéon urbana.

En 1950, poco menos de 43% de la poblacion en México vivia en localidades
urbanas, en 1990 era de 71 por ciento y para 2010, esta cifra aument6 a casi 78%.
Es decir la distribucidon poblacional en nuestro pais se invirtié en un siglo, siendo
en la actualidad que el 80% vive en comunidades urbanas y sélo el 20% lo hace

en el medio rural.

Se podria pensar que este fendmeno social hubiera traido grandes progresos
economicos, sin embargo, nuestro pais sigue presentando grandes contrastes

socio-econdmico-culturales.

Un ejemplo de ello, es la Comunidad San Miguel Palmas, Municipio Pefamiller, en

el Estado de Querétaro.

El Municipio de Pefiamiller se localiza al centro oeste del Estado, en pleno
semidesierto y es la puerta de entrada a la Sierra Gorda, con altitudes que van
desde los 1280 a 3000 msnm. Colinda al sur con Toliman y Cadereyta, al este con
Pinal, al norte con los municipios de Xichu y Atarjea del Estado de Guanajuato, y
al oeste con el municipio de Santa Catarina, también de Guanajuato. Tiene una

superficie de 694.9 km?; la cual representa el 5.9% del total del estado.’

La localidad de San Miguel Palmas tiene 540 habitantes y esta a 1450 metros de
altitud. En la localidad hay 198 hombres y 342 mujeres. El ratio de fecundidad de
la poblacion femenina es de 3.01 hijos por mujer. El porcentaje de analfabetismo
entre los adultos es del 7.47% (4.44% en los hombres y 9.97% en las mujeres) y el

grado de escolaridad es de 6.30 (6.63 en hombres y 6.02 en mujeres).?


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Tolim%C3%A1n_%28municipio%29&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadereyta_de_Montes
http://es.wikipedia.org/wiki/Pinal_de_Amoles_%28municipio%29

Como se puede apreciar la comunidad de San Miguel de Palmas corresponde por

sus caracteristicas a una poblacion netamente rural (menos de 2500 habitantes).

Los primeros espafioles que llegaron a la region de Pefamiller fueron
encabezados por Don Nicolas de San Luis Montafiez, quien realizd6 sus

expediciones de conquista por la Sierra Gorda y regiones del interior.

En el siglo XVIII, la Sierra Gorda era una region conocida como “una mancha de
gentilidad en el centro de la Nueva Espaﬁa’”, debido a la abundante cantidad de

tribus chichimecas, especialmente Pames y Jonaces.

Al Poniente del Municipio se asentaron los Pames, grupos chichimecas que no
ofrecieron resistencia a la llegada del Bachiller Don Jerénimo Lépez de los
Angeles, procedente de Xichu, quien fundé la mision de San Miguel Palmas. Tras
un corto periodo se ausent6é en 1684, por motivos ignorados hasta el momento, y
como consecuencia de aquella renuncia se suscitd en la sierra un hecho sin
precedentes: los mismos indios convertidos, quisieron adoptar la civilidad que les
ofrecian los dominicos. Se presentaron en Soriano en repetidas ocasiones

requiriéndole a los dominicos un misionero para su comunidad.’

Posteriormente, acompafados de los habitantes del pueblo, procedieron a la
demarcacion y limites de la jurisdiccién que fueron: los ranchos Las Limas, El
Coyote, Los Molinos, El Encinal, El Puerto de los Ramos, La Tuna Mansa, El
Puerto del Aire, Olveras, El Arroyo de las Palmas, El Carrizal, El Frontoncillo,
Charcas y San Diego; repartiéndose las tierras y cerros entre los habitantes para
fincar, sembrar y para pastos de los animales. Su primer alcalde fue José Andrés y
el primer padre capellan fue el R. P. Fray Juan Gutiérrez. A dicho lugar se le
denomind “La misién de San Miguel de la Cruz del Milagro” y se formé con 80

familias, 57 afios antes que la Cabecera Municipal.”

La historia del pueblo de San Miguel Palmas® inicia el mes de abril del afio 1691,
dedicado a la naciente iglesia San Miguel de la Cruz Milagrosa, patron de la

misma iglesia. Se consagré agua para conferir el sacramento del bautismo y abrié



el primer libro de bautismos, de matrimonios, defunciones, providencias, fabrica y

otros manuscritos

El licenciado Francisco Zarazua y Arce acompafado de los religiosos instalo el

ayuntamiento del estado civil.
1693

Se solicitd licencia del Obispo de México para edificar la iglesia Arcangel San
Miguel, misma que se piensa fue terminada y bendecida el 29 de septiembre del

afno 1723 dia de San Miguel Arcangel.
1748

El 14 de diciembre se sefala como fecha de la fundacion del presidio de Santa
Maria de la Asuncion de la Pena Millera (después Pefiamiller), hoy Cabecera
Municipal, con un concepto militar preventivo que hacia falta para controlar los

restos de levantamientos por parte de las tribus que se resistian a la civilidad.
1761

El Sr. Virrey Don Joaquin de Montserrat expendio los titulos de posesion de las

tierras, amparando los indigenas que vivian ahi.

También construyé un acueducto desde la angostura del rio hasta las tierras del
centro del pueblo, con el objeto que tuvieran los indigenas cosecha segura de
maiz, frijol, cafia y otras frutas de plantacion de arboles, terminada la construccion

los primeros dias del mes de septiembre de 1761, es dedicada al Arcangel Miguel.
1774

La administracion parroquial de esta mision pasa de San Pedro Toliman a la de
Santa Maria Pefamiller, probablemente por orden del gobierno eclesiastico,

ignorando la causa.

Después que los conquistadores regresaron a México, se presenta el acta de

inauguracion de esta misién, misma que fue firmada por el Lic. Francisco Saraza y



Arce y por el ayuntamiento del pueblo. Esta acta se perdi6 como muchos

documentos en la historia de Palmas.
1808

Don Francisco Torres llega a Mision de Palmas y se dedica a reconstruir la iglesia

que amenazaba con desplomarse.
1824

El Obispo de Querétaro el sefior Bernardo Garate, originario del estado de México,
ordeno practicar el censo de los habitantes, dando 1110 habitantes de San Miguel

Palmas de todas las edades.
1825

El presidio de Santa Maria Penamiller obtuvo el rango de Misién de la Orden de

los Franciscanos de la Provincia de San Pedro y San Pablo de Michoacan.

Llegd a esta Mision la ley del 20 de diciembre de 1827, donde ordenaba la
expulsion de los espafnoles del pais mexicano, la poblacion armé una derrota a
palos y ondas, causando la muerte de algunos en el cerro de Espafia (llamado asi
porque muchos de los espafioles se fueron a refugiar en este lugar que esta cerca

del puerto en este pueblo).
1828

Fray Vicente Velazquez dio mucho adelanto a su colegio reglamentando un plan
de estudios primarios y secundarios, consistente en ensefianza rudimentaria,
lengua latina, filosofia, teologia dogmatica y moral, oratoria sagrada, literatura y
versificacion castellana, entre sus escritos se encuentran romances del latin,

composiciones latinas, parrafos de filosofia, etc.
1847

Con ocasioén del decreto del gobierno referente a la usurpacion de los bienes de la

iglesia que expidié para sostener sus leyes, ordenoé capturar hombres con el fin de



engrosar sus filas. Por este motivo el Sr. Eleuterio Quiroz se levanté en armas
frente a las fuerzas de gobierno. Por tales revueltas y multiples enfrentamientos,
los pobladores de San Miguel Palmas se mudaron a San Pedro Toliman y quienes
no pudieron radicarse en esta ciudad, formaron un pueblo provisional mientras

cesaba el tiempo de guerrillas, por cerca de tres afios.
1878

Llega al Pueblo el sefior Joaquin Soto Mayor, quien entre otras obras, construye
una fuente en medio de la plaza, con fin de traer el agua de un manantial llamado

el caracol
1914

En tiempos de la revolucidn mexicana llegé la orden al pueblo de San Miguel
Palmas de la captura de algunos hombres, acontecimiento con el cual inician los
numerosos enfrentamientos entre los pobladores de la comunidad y los federales

de Penamiller.

Con la llegada al poder de Don Venustiano Carranza no se pacificé el pais, al

contrario, las guerrillas aumentaron.
1917

El 24 de noviembre, la Ley Organica del Municipio Libre del Estado de Querétaro

indicé que Pefamiller era Villa en la Municipalidad de Toliman.
1918

En el mes de octubre se desarrollé una peste con el nhombre de gripe. Pocas
personas escaparon del contagio. De tantos que morian, se dio el caso que los
mismos cargadores quedaron moribundos en el camino. Algunas personas la
combatian con remedios caseros los cuales consistian en una toma de mezcal y
limones exprimidos, de ponches de borraja, de naranja o canela con azucar,

caliente, con refino o catalan. Y como untura en la cabeza y coyunturas, se uso



manteca mezclada con cal viva, rosa de castilla y tequezquite. Para combatir la tos

se usaron los medios ordinarios, entre ellos muchos dias se tomé agua caliente.

El 6 de noviembre del mismo afo a las cinco y media de la tarde
aproximadamente, se inauguré el Campo Mortuorio, en Agua Caliente, como
auxiliar del Campo Santo principal, pues era imposible traer los cadaveres hasta

este pueblo, por la gran cantidad de muertes

En la década de los 90s, el Pbro. Ismael Rodriguez Fuertes, con la ayuda de la
poblacion, las autoridades estatales y municipales, se dio a la tarea de remodelar
el templo con su atrio y de construir el teatro del pueblo, espacio publico en el que

se realizan actividades deportivas, socioculturales y religiosas.

Respecto a los registros de los acontecimientos relevantes como la construccion
de la carretera que comunica al pueblo con las cabeceras de Penamiller y Toliman
por un lado y Santa Catarina por el otro, la construccion de las escuelas primaria y
secundaria, al igual que muchos otros documentos y registros de la historia de
San Miguel Palmas se perdieron tras una gran inundacion en el afo 2010
provocada por las abundantes lluvias que desbordaron del rio Extoras, dejando

como unico testimonio la memoria de los pobladores.

El 28 de julio de 2002, se cred el video bachillerato de la Delegacion Municipal de

San Miguel Palmas.

ii. DIABETES MELLITUS*
ANTIGUEDAD

1552 A.C.

La primera referencia a la diabetes se encuentra en el papiro de Ebers encontrado
en 1862. Donde se hace alusion a una sintomatologia que recuerda a la diabetes

por aumento en la miccion.>®



1500 A.C.

La antigua literatura hindu, en los Vedas, describe la orina pegajosa
(madhumeha), con sabor a miel y que atrae fuertemente a las hormigas en

personas con una misteriosa enfermedad emaciante.’
400-500 A.C.

Susruta, el padre de la medicina hindu describié la DM vy lleg6 incluso a diferenciar
dos clases diferentes de diabetes: una que se daba de cierta forma en los jovenes
y que conducia a la muerte y otra que se daba en personas de una cierta edad.®
Ademas daba amplias instrucciones respecto al diagndstico: interrogaba al
paciente y lo examinaba con los 5 sentidos; observaba el pulso y degustaba la

orina para detectar la diabetes.

Los médicos chinos también conocian la diabetes y el hecho de que la orina de los

diabéticos atraia las hormigas.
250 A.C.

Apolonio de Menfis acuio el término de diabetes (a partir de dio = Dia " a través" y
Beteoc = Betes "pasar") para definir un estado de debilidad, intensa sed y poliuria,

creia que era una forma de hidropesia.

Pablo de Aegina refind mas aun el diagnéstico de la diabetes, asociandola a un
estado de debilidad de los rinones con exceso de miccion que conducia a la
deshidratacion. Prescribio un remedio a base de hierbas, endivias, lechuga y
trébol en vino tinto con decocciones de datiles y mirto para beber en los primeros
estadios de la enfermedad, seguido de cataplasmas a base de vinagre y aceite de
rosas sobre los rifiones. Previno sobre el uso de diuréticos pero permitié la

veniseccion (sangria).



164 A.C.

Galeno utilizé términos alternativos como “diarrea urinosa" y
"dypsacus" este ultimo término para enfatizar la extrema sed asociada

a la enfermedad.

Arateus de Capadocia utilizé el término de diabetes para hacer alusion a la
condicién que conducia a un aumento de cantidad de orina, describiéndola como
“‘un mal que causa asombro; las partes blandas y los miembros se funden y salen
a través de la orina, los pacientes nunca dejan de orinar y el flujo es incesante™.
Postulaba que la enfermedad se producia por la incapacidad del rifidn para retener
agua.® Tal postulado galénico seria valido durante mas de 1,500 afios. Prescribié
también para su tratamiento una dieta restringida y vino diluido y en los estados

terminales opio y mandragora.

Avicena, primer exponente de la medicina arabe, describe la diabetes, el coma
hipoglucémico y recomienda un tratamiento a base de semillas de alholva y cedro,

ambas con propiedades hipoglucemiantes.’
SIGLO XVI

Paracelso reconoce la diabetes como un serio desorden
sistémico y escribié que la orina de los diabéticos contenia
una sustancia anormal que quedaba como residuo de color
blanco al evaporar la orina. En un inicio, sospechando que se
trataba de sal atribuyd esta enfermedad a una deposicion de

esta sobre los rifiones causando la poliuria y la sed de estos

enfermos.

Thomas Willis hace la primera referencia en la literatura médica occidental de una
"orina dulce” (hecho ya conocido por la medicina oriental mas de 1000 afios
antes). También escribié que "antiguamente esta enfermedad era bastante rara
pero en nuestros dias, la buena vida y la aficion por el vino hacen que

encontremos casos a menudo".
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SIGLO XVII

Thomas Sydenham propone que la diabetes es una enfermedad sistémica de la
sangre que aparecia por una digestion defectuosa que provoca que parte del

alimento tuviera que ser excretado en la orina.
SIGLO XVIii
1776

Mathew Dobson, en Liverpool hace los primeros estudios en grupos de pacientes.
Hecho que le hace llegar a la conclusién que los pacientes tenian una sustancia
parecida al azucar en la sangre y en la orina®; ademas hace la observacion (ya
antes mencionada) que para algunas personas la diabetes es fatal en un promedio
menor a 5 semanas, mientras que para otros se convierte en una condicion
crénica. El pensaba que el aztcar se formaba en la sangre por algtn defecto de la

digestion limitandose los rifiones a eliminar el exceso de azucar.
1788

Thomas Cawley propuso que la diabetes tenia su origen en el pancreas. Una de

sus teorias por ejemplo, involucraba la formacién de un calculo.
1797

John Rollo fue el primero en acufiar el término mellitus (del latin dulce como miel)°
para diferenciar la enfermedad de otras formas de poliuria en las cuales la orina no
era dulce. Describié muchos de los sintomas y el olor a acetona (olor a manzana)
y propuso una dieta rica en grasas y proteinas después de observar que el azucar
en la orina de los pacientes incrementaba después de ingerir alimentos ricos en

almidones. También documentd la presencia de azucar en la sangre.
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SIGLO XIX

A principios de éste siglo se desarrolla la primera prueba que a través de una

reaccion quimica podia medir la cantidad de azucar en la orina.
1848

El fisiblogo francés Claude Bernard descubre que el
glucégeno se forma en el higado y propone que ésta es la
misma azucar encontrada en la orina de los pacientes7.
También demuestra que el sistema nervioso central esta

implicado en el control de la glucosa, ademas de realizar

numerosos experimentos con el pancreas. Claude Bemard
1850

Priorry sugiere a los pacientes el ingerir una dieta con cantidades exageradas de

azlcar como tratamiento.

1869

Paul Langerhans describe que el pancreas contiene dos tipos i‘ .

diferentes de células; unas de ellas secretan los fluidos ‘
pancreaticos normales pero desconoce la funcién de las =
otras.’ e, '

William Proust asocia el coma a la diabetes

£

El oftalmdélogo Noyes observé que los diabéticos padecian

Paul Langerhans

una forma de retinitis.
1870

Bouchard propone dietas individualizadas a los pacientes tras observar la
desaparicion de glucosuria durante la escasez de alimentos durante la guerra

franco-prusiana.



Kussmaul describe la cetoacidosis.
1889

Minskowski y Von Mering demostraron la importancia del pancreas en el
metabolismo de la glucosa tras pancreatectomizar un perro.> Asi surgen las
teorias para desarrollar un principio activo que trabaje en el pancreas para ser

usado como posible tratamiento.

1893

Laguesse, postula de forma aun hipotética que la sustancia producida por los
racimos de células (que él habia llamado "islotes de Langerhans"), poseia

actividad hipoglucemiante.
1897

Para esta fecha la esperanza de vida de un nifno con DM tipo1 era de 1 ano, la de
un paciente diagnosticado a la edad de 30 afios era de 4 y la de un paciente

diagnosticado a los 50 de 8 afios en promedio.
SIGLO XX

1900-1915 Para ésta época, entre los tratamientos utilizados podemos encontrar:
la “curacion a base de avena” (la cantidad diaria recomendada era de 8 onzas de
avena mezcladas con 8 onzas de mantequilla y debia ser ingerida cada 2 horas),
la dieta a base de leche, la “cura a base de arroz’, la “papaterapia”, opio y la sobre

alimentacion para compensar la pérdida de fluidos y peso.

13



1908

Zuelger aisla una “sustancia pancreatica” que inyecta a 5 pacientes en quienes
disminuye o incluso desaparece la glucosuria. Sin embargo, los efectos adversos

son graves e inaceptables para el tratamiento.
1909

De Meyer propone el nombre “insulina” (del latin insula = isla) para la sustancia

pancreatica desconocida.’

Paulescu también preparé un “extracto pancreatico” a partir de pancreas
congelados de perro y de buey y demostré que los mismos eran capaces de
revertir la hiperglucemia. Al igual que en el caso de Zuelger, los efectos téxicos de

la “pancreatina” la excluian cualquier posibilidad terapéutica.
1910

Sharpey-Schafer comienza a estudiar el pancreas en
busqueda de la sustancia producida normalmente por las
personas no diabéticas®, la cual llama (al igual que, Mayer

pero de forma independiente) insulina.’

Joslin define la diabetes como “la mejor de las enfermedades

cronicas” por ser “limpia, rara vez antiestética, no contagiosa,

a menudo indolora y susceptible de tratamiento”.

Elliot Joslin

1911

Benedicto desarrolla un nuevo método para medir el contenido de azucar en la

orina (sustancia de Benedicto).
1916

Joslin publica la primera edicién de “Tratamiento de Diabetes Mellitus” y comienza
a ser reconocido como una de las mayores influencias como clinico y profesor en

esta rama.’

14



Allen, diabetélogo bostoniano promueve un estricto régimen alimentario que es
aceptado y rapidamente implementado. Creia que el cuerpo de los diabéticos no
podia usar los alimentos, asi que limita su ingesta. Los pacientes que eran
hospitalizados estaban sometidos a una dieta a base de de Whiskey mezclado con
café y sopa. Esto generalmente hacia desaparecer la glucosuria pero la mayoria
de los pacientes morian, usualmente de inanicidon. Algunos pocos sobrevivieron y

fueron los primeros pacientes en utilizar insulina.
1919

Allen publica la primera edicion de “Regulacion dietética total para el tratamiento
de la diabetes”, con un registro exhaustivo de observaciones en 76 de sus 100
pacientes. Es reconocido como una de las mayores influencias en éste tema
alrededor del mundo y se convierte en el Director del Departamento de

Investigacion en Diabetes del Instituto Rockefeller.
1920
Descubrimiento de la insulina:

Ocurre como consecuencia de una
serie de experimentos realizados por
Sir Frederick Grant Banting en la
catedra del Prof. John J. R. MacLeod,

profesor de fisiologia de la Universidad

de Toronto. J.JR. Macleod

Banting concibio la idea de la insulina
después de leer “la relacion de los
islotes de Langerhans con la diabetes.
Una referencia especial en casos con
litiasis pancreatica” de Moses Baron de
en la Gaceta Médica: Cirugia,

ginecologia y obstetricia. En dicha

J.B. Collip CH.Best
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publicacion se demostraba que la ligadura del conducto pancreatico ocasionaba la
degeneracion de las células productoras de la tripsina, mientras que los islotes de

Langerhans permanecian intactos.

Con la ayuda de Best, Collip y Macleod, Banting experimenta con perros, en los
cuales ligan el conducto pancreatico para obtener un extracto de pancreas libre de
tripsina. Después, indujeron diabetes en otros perros tras pancreatectomizarlos
para comprobar que la administracion del extracto de pancreas reducia o anulaba

la glucosuria®®”’

1921

Paulescu, publica un articulo describiendo su exitoso aislamiento de la
“pancreatina” (la insulina es descubierta). Este evento lleva al tratamiento exitoso

de un perro pancreatectomizado.

Banting presenta su trabajo “Las influencias benéficas de ciertos extractos
pancreaticos en pacientes diabéticos” ante la sesion de la Sociedad Fisiolégica

Americana en la Universidad de Yale.
1922

Collip produce un extracto pancreatico (bovino) que es probado con éxito un nifio

de 14 afios.>®

Lilly inicia la produccion en masa de insulina con el apoyo de la Universidad de

Toronto.”

Connnught Antitoxim Laberutorics
University of Torunto

INSULIN

s S L O

UL
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1923

Gracias a su descubrimiento Banting y Macleod ganan el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina, el cual compartieron con Best y Collip. Para entonces la
insulina podia prevenir la muerte temprana por coma, pero no prevenia las

complicaciones crénicas o la muerte temprana de la enfermedad.
1925
La prueba casera para medicién de azucar en la orina es introducida al mercado.

En la década de los 30’s se refina la férmula de la insulina, pues se introduce la
insulina protamina, misma que permite gran flexibilidad en el tratamiento en los

pacientes.’
1936

Himsworth, en Reino Unido divide a los pacientes en dos tipos, basandose en su

“sensibilidad a la insulina”.’

En la década de los 40’s se descubre la relacion entre la diabetes y las

complicaciones crénicas, como dafo renal y la retinopatia.
1940

Surge la ADA para combatir el incremento en incidencia de diabetes y el desarrollo

de sus complicaciones.’

Free desarrolla las tiras reactivas “Clinistix” que permitiran la medicion inmediata

de glucosa en orina.

1944

Se desarrolla un tipo de jeringa “unica” para : —

. . . , 1= mia“numu
insulina, con lo cual el tratamiento se hace mas : gt L babors 12 0 08 seeptns o

- e o

sencillo y estandarizado.




1945

Para éste ano, debido a los avances ocurridos hasta el momento tanto en el
tratamiento como en los métodos para la valoracion metabdlica se elevan las
expectativas de vida para los pacientes ya si el diagnéstico ocurre a la edad de 10,

30 y 50 anos alcanzan 35, 30.5 y 16 ainos respectivamente en promedio.
1948

Joslin escribe sobre los “diabéticos desconocidos”, ya que a pesar de que un
millon de personas se sabian diabéticas, €l asegura que otro millon de personas
desconocian que tenian esta enfermedad y es el primer experto en remarcar que
la insulina por si sola no tiene la capacidad de resolver el problema de la

diabetes.*
1949

Rachmiel Levine, descubre que la insulina trabaja como una “llave” que permite el

transporte de glucosa a las células.’

En la década de los 50°s los especialistas desaprueban el matrimonio con una

persona con diabetes ya que le conceden el titulo de “hereditaria”.
1950

La ADA y el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos crean un plan

nutricional como parte del tratamiento para la diabetes.’

1951

Lawrence y Bornstein logran medir la concentracion de insulina en la sangre.
1954

Se describe la estructura de la insulina: Frederick Sanger y sus colaboradores de
la Universidad de Cambridge interesados por la estructura de las proteinas eligen

a la insulina por ser una de las pocas que podia ser conseguida en estado
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razonablemente puro, por conocerse ya su composicion quimica y peso molecular
y porque la actividad de la misma debia estar ligada a algun componente

estructural.

Su trabajo consistio en dilucidar no solo la estructura total de
la molécula de insulina, sino también el orden en el que se
alinean las distintas subunidades de aminoacidos, punto

crucial, ya que un solo cambio en la posicibn de un

aminoacido dentro de la molécula puede hacer cambiar la

funcionalidad de la proteina. Esto lo hace merecedor al

4

Frederick Sanger

premio Nobel de medicina al siguiente afio®.
1955

Los primeros antidiabéticos orales (sulfonilureas) comienzan a ser una opcion para

el tratamiento.>’
1959

Son reconocidos dos tipos principales de diabetes: Tipo 1 (insulino dependiente) y

tipo 2 (No insulino dependiente).

En la década de los 60’s los dispositivos disefiados para la medicion de glucosa
capilar permiten un mejor control en los pacientes;’ ademas se descubre que la
insulina se excreta y se almacena como proinsulina, inactiva, que se escinde a

insulina activa con sus cadenas y a un resto llamado péptido C.

1964

Se utilizan por primera vez las tiras reactivas para medicién de glucosa en sangre.
1966

Se realiza el primer trasplante de pancreas en el Hospital de la Universidad de

Minnesota.’
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En la década de los 70’s da a conocer la estructura tridimensional de la insulina y

»5,7

se desarrollan el primer glucometro, “Ames™’, y las bombas de insulina; que en

combinacion permitirdan el mejor manejo y control hasta el momento.

“Ames” fue disefiado para uso exclusivo en consultorio, por los médicos y tenia un

costo aproximado de $500 ddlares.

Se inicia la terapia laser para prevenir la pérdida de la vista como complicacién

cronica de la diabetes.
1971

Se descubren los receptores de insulina en la membrana celular, paso crucial para

el entendimiento de la resistencia a la insulina.”
1973

La insulina U-100 es creada.

1974

Se desarrolla la primera bomba de infusion de insulina y monitoreo en glucosa

sanguinea “Biostator”.”

También se descubren los Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA), lo que

permite entender la fisiopatologia de la DMT1.
1976

Se introduce la evaluacién de los pacientes por medio de la HbA1c,>’ lo que
permite una evaluacion mas comoda para el paciente y

objetiva para el médico.
1978

Villa-Komaroff inician las pruebas para aislar los genes

responsables del a produccion de insulina y crear

“‘insulina humana” con ADN recombinante, ya que hasta

L. Villa-Komaroff
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el momento se necesitaba mantener una gran cantidad de tejido pancreatico de
animales para la manufactura de insulina. Esto termina cuando se consigue la

obtencién de insulina humana por clonacion de genes en bacterias.
1980

Se comienza a utilizar el “esquema basal-bolos” como concepto de “terapia

intensiva”.’

1983

Se hace posible y “accesible” el automonitoreo con la introduccion al mercado de

“‘Reflolux”, después conocido como “Accu-chek”
1986

Se reconoce que los Afroamericanos, Mexicoamericanos y Nativos americanos

presentan mayor riesgo para el desarrollo de diabetes que los caucasicos.’
Se introduce el sistema de aplicaciéon para insulina en forma de pluma.
1989

La ADA edita las primeras guias para el tratamiento de la diabetes (Standards of

Care).”
1990

La Fundacién para Vencer a la Diabetes (DDF por las siglas en inglés de Defeat
Diabetes Foundation) comienza a divulgar la importancia de la prevencion en el
tratamiento de la diabetes, lo cual hasta el momento no habia sido considerado

por ningun tipo de organizacion.
1993

Es publicado el Ensayo sobre Control y Complicaciones en Diabetes (DCCT). El
estudio demuestra claramente que el autotratamiento mediante la nutricion,

actividad fisica y el automonitoreo de la glucosa sanguinea (que permite el ajuste
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al tratamiento) retrasa tanto el inicio como la progresion de complicaciones
cronicas.?  También comprueba que el tratamiento adecuado reduce
significativamente el riesgo de complicaciones oculares en un 76%, la enfermedad

renal en un 50% y la neuropatia en un 60%.
Se introducen al mercado las tabletas de glucosa instantanea.
1994

La Administraciéon de Alimentos y Farmacos (FDA por las siglas en inglés Food
and Drug Administration) aprueba el uso de captopril para el tratamiento de la

enfermedad renal en estadios terminales.’
1996

La FDA aprueba la primer insulina analoga humana con ADN recombinante, la

insulina lispro (Humalog).

Entre los afios 1990 y 1997 hace clara la mejoria en el control de los pacientes,
quienes ademas de esto se ven liberados de multiples punciones gracias a las
bombas de insulina, sin mencionar que los nuevos y mas sofisticados analogos de
la insulina ofrecen una accion mas rapida, menor riesgo de hipersensibilidad y

mayor flexibilidad al tratamiento.

Para este momento se han creado mas de 300 analogos de la insulina, incluyendo
70 insulinas animales, 80 modificadas quimicamente y 150 biosintéticas, mismas
que han permitido a los médicos llevar un tratamiento personalizado para reducir

en medida de lo posible efectos adversos y disminuir complicaciones crénicas.
2002

La ADA comienza a utilizar el término prediabetes.”

2003

Los nombres Diabetes Mellitus Insulino Dependiente (DMID) y Diabetes Mellitus

No Insulino Dependiente (DMNID) son formalmente desechados.
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2004

A pesar de los avances y alternativas terapéuticas la esperanza de vida es aun

menor que el de la poblacién general por lo menos en 15 afios.
2008

Se presentan a la ADA los resultados de los estudios ACCORD, ADVANCE vy
VADT, que demuestran el beneficio del control intensivo de glucosa en el

desarrollo de complicaciones cardiovasculares.’

Durante estos ultimos afios se ha considerado como una posibilidad favorable el
trasplante no de pancreas sino unicamente de las células [38. Estos estudios se
han realizado principalmente en pacientes con DMT1 pero se ha visto el aumento
de las concentraciones de insulina hasta en un 60%. Esto muestra un panorama

alentador para el tratamiento probablemente curativo de la diabetes.
iii. NEFROPATIA DIABETICA®

200 aC.

Arateus de Cappadocia define a la diabetes como una
enfermedad que recae en el riidn, postulado que sera

aceptado hasta mediados del siglo XIX.

‘La diabetes es un mal que causa asombro, las partes -
blandas y los miembros se funden y salen a través de la Arateus de Cappadocia
orina. Los pacientes nunca dejan de orinar y el flujo

es incesante.”
1801

Erasmus Darwin es probablemente el primero en

reconocer la proteinuria, ya que identifica un

“subtipo” de diabetes en la cual la orina puede ser

coagulada por medio de calor, misma que asocio a

Erasmus Darwin
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inflamaciéon y edema.
1875

Armani describe la vacuolizacién hialina del epitelio tubular (misma que es ligada
tiempo después al glucdégeno), conocida como la lesién de Armani-Ebstein; lesion

que se utilizé como evidencia postmortem irrefutable de diabetes.
1890

Hirschberg es el primero en reconocer a la retinopatia diabética y la hipertensiva

como entidades patoldgicas independientes.
1916

Joslin publica la primera edicion de su famoso libro en la cual sostiene que las
complicaciones renales carecen de importancia. Aunque para el siguiente afno
cambia su punto de vista y en la segunda edicidbn de su libro publica “las
complicaciones renales de la diabetes han carecido de importancia en el pasado,
pero con la prolongacion de la vida por el tratamiento moderno se convertiran en

entidades que mereceran atencion en el futuro”.
1934

Wagener y Wilder hacen valida la teoria de Hirschberg al reportar un estudio en el
cual se evalu6é a pacientes quienes tenian hemorragias retinales sin algun otro

signo de enfermedad vascular.
1936

Se reconoce el impacto que la diabetes tiene sobre el riidn gracias a las
descripciones de los patélogos Kimmelstiel y Wilson acerca de la formacion de
nodulaciones hialinas en los glomérulos, basados en el estudio de 8 necropsias. A

esta lesion se denominé glomeruloesclerosis nodular.
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1939

Newburger y Peters hacen la primera descripcion clinica del sindrome “diabetes,

hipertension y albuminuria”.
1940

Para este afno todos los pacientes que eran diagnosticados con nefropatia
diabética (en adelante ND) eran adultos jévenes, lo cual lleva a pensar en la
nefropatia como una complicacién crénica de la diabetes juvenil, que conducia a la

muerte precoz después de unos 15 o 20 anos.
1942

Theodor Fahr es el primero en reportar la glomerulosclerosis difusa, misma que

permanece en debate hasta ser descrita a detalle por E.T. Bell.
1950

Bell describe la glomeruloesclerosis difusa, diferenciandola claramente de la
nodular, y sefala la gran importancia de las lesiones arteriolares en la patogenia
de la ND.

1954

Lunbaeck propone el término de microangiopatia diabética, basandose en el
hallazgo comun de enfermedad de pequefos vasos tanto en la retinopatia como
en la ND.

En ésta década de los 50°s no existia un tratamiento efectivo para los pacientes
con ND y es importante mencionar que en diversos intentos se utilizo digital,
diuréticos a base de mercurio, infusiones de albumina y dietas con alto contenido
proteinico, todas con un limitado o ningun éxito, incluso, dentro de los intentos

mas desesperados se registrd la adrenalectomia por parte de los cirujanos.
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HEMODIALISIS

En la década de los 60’s se hace posible la hemodialisis cronica gracias a Scribner
quien utilizd la fistulizacién (shunt) que permitia la conexion y desconexidn
multiple. A pesar de esto el panorama para estos pacientes era desalentador ya
que incluso fueron descritos como los “pariahs de la medicina” por Richard Lillehei
ya que los diabetdlogos decian “éste paciente es intratable, tiene insuficiencia

renal” y los nefrdlogos decian “no se puede tratar a este paciente, es diabético”.

Para los 70’s Kolff reporta los pobres resultados de dicha terapia sustitutiva ya que

al cabo de tan solo un afo la mortalidad de los pacientes era de 78%.
lIl. EPIDEMIOLOGIA

i. TRANSICION EPIDEMIOLOGICA

Desde hace algunas décadas, el mundo ha ido experimentando una transicion
epidemioldgica. Ahora son las ECNT las que ocupan los primeros lugares de
morbi-mortalidad. No sélo en los paises desarrollados, sino también afectan de

manera grave a los paises en vias de desarrollo.

México no es la excepcion, y también ha experimentado un sustancial giro
epidemioldgico sobre todo en las ultimas cuatro o cinco décadas ya que con el
correr del tiempo han existido cambios en toda la extension de la palabra. Se ha
modificado la geografia de nuestro territorio, la distribucion poblacional, los
pobladores mismos, asi como todas sus caracteristicas, ya sean fisicas,

psicoldgicas, nutricionales y hasta los habitos y costumbres.

A partir de la segunda mitad del siglo XX comienza a elevar la esperanza de vida
de la poblacién gracias a las mejores condiciones de vida de nuestra sociedad, por
la disponibilidad de agua potable, vias de comunicacién, medios de transporte, los
avances de las ciencias médicas como el descubrimiento de nuevas y mejores
vacunas, la creacion del Suero Vida Oral de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) que ha salvado millones de vidas de nifios sobre todo en los paises con

bajos ingresos.
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Esto nos ayuda a esclarecer por qué en la primera mitad del Siglo XX las
principales causas de morbimortalidad eran las enfermedades infecciosas o
parasitarias, mismas que terminaban con aproximadamente el 45% de la
poblacion, mientras que la mortalidad por ECNT tales como la DM apenas era del
0.1%."°

Sin embargo, a la par de los grandes avances cientificos de la humanidad,
también se desarrollaron nuevas tecnologias que han permitido que la sociedad
disponga de alimentos de facil preparacion casera y de distribucién masiva en
lugares publicos, como son los expendios de "comida rapida". Esta nueva forma
de alimentarse de la poblacién ha ocasionado un desequilibrio notable en el aporte
nutricional que ha llevado a que la sociedad mexicana ocupe el primer lugar

mundial en obesidad en nifios y adultos."

Mencionando el peso epidemiolégico que ejerce la obesidad en nuestro pais,
debemos aclarar que tiene que ser considerado como el desencadenante primario
de las ECNT 12,13,14,15,16

Ahora comparemos el vuelco que han provocado estos cambios, ya que en el aio
de 1997 las defunciones por enfermedades infecciosas disminuyeron
dramaticamente hasta el 3.9% de la mortalidad general comparado con el 8.1%

representado por la diabetes.
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Tabla 1. Defunciones generales registradas por principales capitulos
de causa de muerte y enfermedades seleccionadas
Afios seleccionados de 1931 a 1997

Concepto 1931 1940 1950 1960 1970 1980 1990 1997
Total o o o sel 48565 434465 422803 o
Capitulo I. Enfermedades
infecciosas y parasitarias 92528 8:1337 82)24 8;22 112222 59615 4099 17310
Diarrea y Enteritis 85218 96 556 71822 60098 69410 38234 19233 ND
Disenteria ND 10 951 4897 4876 3252 1854 ND ND
Fiebre tifoidea y paratifoidea 7080 6 262 4439 2627 4216 1254 602 173
Paludismo 36243 23917 22996 7 064 33 11 39 0
Sarampioén 5840 17928 7687 6096 11891 1922 5899 ND
Tosferina 10645 8336 11 888 4741 3458 1596 458 35
Tuberculosis del aparato
respiratorio 10536 9420 9229 8243 8628 6192 5452 3677
Viruela 15003 1341 153 ND ND ND ND ND
Otras enfermedades
infecciosas y parasitarias 28420 23128 11695 9078 11334 8 552 9313 13425
Capitulo Il. Tumores 3630 5440 8 355 13481 19349 28111 42603 51862
Tumores malignos 2810 4553 7432 12516 18415 26 427 41168 51254
Otros 820 887 923 965 934 1684 1435 608

Capitulo Ill. Enfermedades
de las glandulas endocrinas,
de la nutricién, del metabolismo
y trastornos de la inmunidad 6222 7248 E/ 8414 E/ 10731 16187 25285 45575 55448
Diabetes Mellitus 475 819 1228 2787 7486 14 626 25782 36027
Otras enfermedades de las
gléndulas endocrinas, de la
nutricién, etcétera 5747 6429 E/ 7186 E/ 7944 8701 10 659 19793 19 421

Tomado de SINAVE/DGE/SALUD Informacién historica de estadisticas vitales, nacimientos y defunciones.

i. ENFERMEDADES CRONICAS NO TRANSMISIBLES

a. OBESIDAD

Como ya lo mencionamos, debe ser considerada como el desencadenante
primario de las ECNT y por ello es muy alarmante que sea considerada la
pandemia actual, ya que segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)"" mas de 150 millones de seres humanos padecen sobrepeso y 500
millones son obesos, de los cuales mueren como minimo 2.6 al afo debido a

complicaciones relacionadas con esta enfermedad.
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Sélo en México la obesidad ha incrementado de una manera sin precedentes su
prevalencia y velocidad de crecimiento, tanto como para ser la mayor en el &mbito
mundial, colocando a nuestro pais en el primer lugar con personas obesas en el
mundo en todos los grupos etarios''. Seguin la ENSANUT 2012 el 71.28% de la
poblacion adulta presenta alteraciones el en peso, ya que 38.8% tienen sobrepeso
y el 32.43% son obesos. La relacién entre hombres y mujeres, ellas tienen una

mayor prevalencia en obesidad asi como los hombres con el sobrepeso. '°

Tabla 2. Sobrepeso y obesidad en México
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Total Hombres Mujeres

B Sobrepeso M Obesidad| mObesidad |l ®Obesidad IlI
Tomado de Obesidad en adultos: los retos de la cuesta abajo. (ENSANUT 2012 factsheets)

Otro dato alarmante es que este problema se encuentra literalmente en todo
nuestro territorio ya que 7 de cada 10 adultos mexicanos son afectados por el
sobrepeso y la obesidad sin importar regiones, localidades o nivel

socioecondmico.

Tabla 3. Sobrepeso y obesidad en México por region,
localidad y nivel socioecondmico.
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Tomado de Obesidad en adultos: los retos de la cuesta abajo. (ENSANUT 2012 factsheets)
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Por todo lo anterior, en el afio 2008 se utilizé el 13% del gasto total destinado al
sector salud con aproximadamente 42 mil millones de pesos, casi el 0.3% del
Producto Interno Bruto para gastos atribuibles a esta patologia. Si no se actua de
manera contundente en este momento se estima que para el afo 2017 seran

necesarios 101 mil millones de pesos para cubrir estos costos.'

Por el gran impacto econdémico y peso fisiopatoldgico que representa se ameritan
acciones efectivas para sensibilizar a la poblacion en general ya que como
mencionamos anteriormente no es nada mas que un factor condicionante que
puede ser facilmente modificable con una adecuada orientacion para la salud y asi
asegurar que los 48.6 millones de mexicanos con sobrepeso u obesidad en el afo
2012" disminuyan su indice de masa corporal (IMC) y con él, el riesgo para

enfermedades cronicas o sus complicaciones.
b. HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA"

Otra de las ECNT con una prevalencia ascendente es la hipertensién ya que
segun la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénico Degenerativas (ENEC
1993) 26.6% de las personas en nuestro territorio tenian diagnodstico de
hipertension, casos que han incrementado hasta afectar a 1 de cada 3 adultos
(31.5%).

La Hipertension es una enfermedad que conlleva diversos riesgos de los cuales

los mas importantes son la enfermedad cerebro vascular y la insuficiencia renal.

Esto debe alarmarnos ya que 47.3% de los hipertensos desconocen su estado de
control; ademas de que unicamente el 73.6% de la poblacion con hipertension
arterial tiene tratamiento farmacologico y sélo la mitad de ellos se encuentra bien

controlados (Tabla 4).

Segun la ENSANUT 2012 el 18.5% de los hipertensos son personas con indice de
masa corporal (IMC) normal mientras que el 42.3% son obesos y el 64.5%

presentan DM como principal comorbilidad. La prevalencia actual varia muy poco
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mostrandose mayormente en el norte del pais, en regiones urbanas y en el nivel

socioeconémico medio (Tabla 5).

Tabla 4. Prevalencia de hipertension arterial
estratificando por grupos de edad.
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Tomado de Hipertension arterial en adultos mexicanos: importancia de mejorar el diagnéstico
oportuno y el control (ENSANUT 2012 factsheets)

Tabla 5. Hipertension en adultos de 20 o mas afios,
estratificando por region, localidad y nivel
socioecondmico
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Tomado de Hipertension arterial en adultos mexicanos: importancia de mejorar el diagnéstico
oportuno y el control (ENSANUT 2012 factsheets)
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c. DISLIPIDEMIAS™®

Segun encuestas nacionales del total de la poblacion, el 49.9% afirma haberse
realizado medicion de colesterol sérico, de los cuales el13% refiere resultados

alterados.

El incremento del colesterol sérico se ve directamente relacionado con la edad ya
que se observa un intervalo de 3.6 a 24.7% en los grupos de 20 a 29 afios y de 60

a 69 anos de edad, respectivamente.

Tabla 6. Porcentaje de adultos que reportan
medicidn de colesterol en la sangre.
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4
2 .

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80y mas

o

o

o

M Si, normal M Sj, elevado No
Tomado de ENSANUT 2012 Resultados Nacionales pag115.

Respecto al sexo el 14.1% de las mujeres refieren resultados elevados a
diferencia de los hombres, quienes reportaron este mismo resultado en un 11.7%

de los casos.
d. DIABETES MELLITUS

La diabetes se esta convirtiendo rapidamente en la epidemia del siglo XXI y en un
reto de salud global como resultado del envejecimiento de la poblacién, la
urbanizacién y los cambios asociados a estilos de vida poco saludables altamente
prevalentes que propician un aumento importante de la obesidad y sobrepeso,

principal factor de riesgo modificable de la diabetes.
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Estimaciones de la Federacion Internacional de Diabetes'® (IDF por las siglas en
inglés de International Diabetes Federation) indican que a nivel mundial existen
382 millones de personas con diagnostico de diabetes y cerca de 175 millones de
diabéticos aun no diagnosticados. China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y

México (son en ese orden) los paises con mayor numero de diabéticos.

La DM es una enfermedad crénica de causas multiples, que en su etapa inicial no
produce sintomas y cuando se detecta tardiamente y no se trata de manera
adecuada ocasiona complicaciones graves de salud como infarto al miocardio,
ceguera, falla renal, amputacion de miembro pélvico y muerte prematura.20 Se ha
estimado que la esperanza de vida de los individuos con diabetes se reduce entre
5y 10 afios."*'?!' En México, la edad promedio de personas que murieron por
diabetes en 2010 fue de 66.7 afos, lo que sugiere una reduccion de casi 10

14,20

anos (esperanza de vida actual 76 afos).

En México segun reportes de la ENSANUT 2012%, la DMT2 afectaba al 9.2% de
la poblacion (6.2 millones de personas con diagndstico previo), mientras que otro
28.4% eran diabéticos no diagnosticados (13.2 millones de personas con glucosa

>100 mg/dl sin diagndstico previo).

Tabla 7. Porcentaje de adultos con diagndstico
de diabetes por institucion de proteccion en

salud.
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Tomado de Diabetes mellitus; la urgencia de reforzar la respuesta en politicas publicas (ENSANUT
2012 factsheets)
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Segun datos de la IDF?, en el 2014 el 11.9% de nuestra poblacion ha sido
diagnosticada con DM y de acuerdo al boletin epidemiolégico 2013™ la tasa de
mortalidad por DM ocupa el segundo lugar de defunciones por afio con 75

defunciones por cada 100 mil habitantes.

En 2011 fallecieron 4.8 millones de personas a consecuencia de la DM, quienes
gastaron 471 billones de ddlares en atencion médica y la mitad tenia menos de 60
anos de edad. Por su parte la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) vy la
OMS sefalan que ésta enfermedad se encuentra entre las principales causas de

muerte y discapacidad en la region de las Américas.'?

La IDF?*% estima que el costo global de la DM es de $376 BDD y en promedio
para cada paciente es de $703 doélares anuales, lo que representa un 11.6 % del
gasto anual para salud a nivel mundial. Esto coincide, hasta cierto punto, con el
caso de nuestro pais, ya que M. Alvarez-Avila, J. P. Gutiérrez y N. Reynoso-
Rendon™ estimaron en el afio 2013 que la atencién de cada paciente requeria
desde $700 hasta $3,200 anuales.

En el 2012 la ENSANUT? estimo el uso de $3.4 MDD para ese mismo afio,
mientras que en el 2010 las estimaciones del Instituto Nacional de Salud Publica
(INSP)?* ya eran de $778 MDD para el afio 2011, de los cuales $343 MDD fueron
requeridos para gastos directos (consulta, tratamiento, diagnéstico, etc.) y $435
MDD para gastos indirectos (ausentismo laboral, incapacidades, etc.), monto que
desafortunadamente fue sobrepasado de manera exorbitante ya que segun datos
del mimo INSP reportados en el 2013 por A. Arredondo y G. Reyes,?’ la cantidad
utilizada por nuestro pais en el 2011 fue de $7.7 BDD de los que $3.4 billones

fueron usados para costos directos y $4.3 para costos indirectos.

Del total de esta inversion el 51% fue cubierto por los pacientes y sus familiares,?®
esto Ultimo también concuerda con la estimacion de la IDF?* que nos dice que del

40 al 60% de los gastos son cubiertos por los familiares.

Esto resalta el impacto en la productividad por aquellas personas que se

20,26

consideran econémicamente activos y el peso que recae sobre el personal de
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salud, ya que junto con la enfermedad cardiovascular y la obesidad, la consulta
por pacientes diagnosticados con DMT2 ocupa el segundo lugar unicamente
después de las enfermedades y sintomas respiratorios agudos con un 11.5% de la

consulta total'®?8

En otras palabras, es un reto de salud global que pone en riesgo la viabilidad del
sistema de salud ya que implica una cantidad exorbitante de recursos econémicos
asi como un gran coste emocional para aquellos que son diagnosticados con DM

al igual que sus familias?'.

1. COMPLICACIONES

La DM es una patologia que se caracteriza por originar graves dafios y
complicaciones microvasculares (retinopatia, cardiopatia, nefropatia, neuropatia
entre otros) y macrovasculares (infarto agudo al miocardio, accidente vascular
cerebral y enfermedad vascular periférica) aumentando potencialmente el riesgo
para enfermedades mortales como las cardiovasculares, ciertos tipos de cancer,
accidente cerebrovascular, insuficiencia renal, trastorno del estado de animo y

demencia.

Ademas de esto, es reportada desde 1996 como la primera causa tanto de
amputaciones no traumaticas de miembro inferior, ceguera y de ERCT que
requiere terapia sustitutiva de la funcién renal (didlisis peritoneal, hemodialisis y

finalmente trasplante renal).?

Si tomamos como referencia a la ENSANUT 2012,2' nos dice que las
complicaciones mas reportadas por los pacientes son las alteraciones visuales
(vision disminuida, dafio en la retina o pérdida de la vista) presentes en el 68% de
los pacientes y las relacionadas con la neuropatia diabética (ardor, dolor o pérdida
de la sensibilidad de los pies, sin tomar en cuenta las amputaciones) que afectan

al 28.1% de los pacientes.

Los datos anteriores corresponden con los reportados por el INSP', que nos

dicen que la disminucién o pérdida de la visiéon (38%) y la neuropatia (13.9%) son
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las complicaciones mas referidas por los pacientes. Sin embargo, si tomamos
como referencia los diagndsticos y no lo “referido por el paciente”, nos daremos
cuenta que el 24.2% de los diabéticos presentan cierto grado de insuficiencia
renal, el 17.3% tienen problemas relacionados con la circulacion periférica y el 7%
ya presentan complicaciones multiples'. Y si tomamos en cuenta no las de mayor
frecuencia sino las de mayor impacto encontraremos las amputaciones en el 2%

de los pacientes, didlisis en un 1.4% de ellos e infartos en el 2.8%."*

Tabla 8. Complicaciones reportadas por diabéticos. México,
ENSANUT 2012
Ulcera en manos y pies [ 7.20%
amputacion [l 2%
Complicaciones visuales [ NGl 68.10%
Didlisis W 1.40%
Infarto [l 2.80%
Coma diabético [l 2.90%

Neuropatias [N 38.10%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00%

Tomado de Diabetes mellitus: la urgencia de reforzar la respuesta en politicas publicas para su
prevencion y control (ENSANUT 2012 Factsheets)

NEFROPATIA DIABETICA

La ERCT es la complicacion crénica mas temible y catastrofica, tanto por sus
elevados costos econdmicos como por el sufrimiento humano, no sélo del paciente
sino de todo el nucleo familiar, demostradas por Kloff desde la década de los 60°s
(mortalidad de 78% en un ano por hemodialisis) y en 1987 por Rubin et al (4.5%

de la poblacion con diabetes requeria del 14.6% del presupuesto total de salud).9

A la fecha, el panorama no ha mejorado lo suficiente ya que la DM sigue siendo la

mayor causa de ERCT con aproximadamente 40-44% de los casos

36



nuevos®*?'323 tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo; ademas

de que también es la causa primaria de dialisis."

Aproximadamente el 30% de los pacientes diabéticos (tipo 1y 2) desarrollan ND, y
s6lo una pequefa proporcion de estos progresaran hasta estadios terminales.* La
raza representa una variabilidad importante ya que los nativos americanos,
mexicanos y afroamericanos son quienes tienen el riesgo mas alto de desarrollar
ERCT.%"%

Se calcula que de los 1.1 trillones de ddlares que seran utilizados mundialmente

para didlisis el 30% sera consumido por diabéticos.*

No todos los pacientes parecen desarrollar ND ya que se ha observado que
aquellas personas que no muestran cambios en 20 o 25 afos el riesgo de
progresar a estadios terminales de la enfermedad se disminuye

31,32

considerablemente, ademas la evidencia de la regresion de la

microalbuminuria a normoalbuminuria mediante un adecuado control metabdlico

va en aumento.**?’

2. VISION A FUTURO

Se calcula que para el afio 2035 la cifra de pacientes diagnosticados con DM sera
de 592 millones™ y se utilizaran $490 BDD en el tratamiento de la enfermedad y
sus complicaciones. Respecto al caso de México, se dice que para el aino 2030
habra 11.9 millones de personas con diabetes, que para ese entonces

representaran el 13.3% de nuestra poblacién.>

e. SINDROME METABOLICO'®

En México, se informd una prevalencia del 13 al 56%, dependiendo de la
poblacién estudiada y el criterio diagndstico utilizado, con un 39.9 y 59.9% para

hombres y mujeres, respectivamente.

Para la ciudad de México la prevalencia fue de 54.4 % con los criterios de la IDF.
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En México, la prevalencia de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes es de

20 % y esta fuertemente ligada al sobrepeso y a la obesidad infantil.
IV. DIABETES MELLITUS
i. FISIOPATOLOGIA®®

En los ultimos afos la ADA ha definié a la diabetes mellitus (en el afio 2008) como
“‘un grupo de alteraciones asociadas con anormalidades en el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y grasas, caracterizado por complicaciones oculares,
renales y nerviosas, que incrementa el riesgo para patologias cardiovasculares”,
luego, un afo después como “un grupo de alteraciones metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, productora de las enfermedades
microvasculares, neuropaticas y/o macrovasculares de tipo crénico”(2009) vy
finalmente en éste afo como “un grupo de alteraciones metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, lo que resulta como defecto de la secrecion de
insulina, su accibn o ambas. La hiperglucemia cronica se asocia con
complicaciones cronicas tales como dafo, disfuncion y fallo de diferentes érganos,

especialmente ojos, riidn, nervios corazon y vasos sanguineos”.

No importa que definicion elijamos, el punto central siempre sera la hiperglucemia
ocasionada por diversos mecanismos fisiopatoldgicos, los cuales a lo largo de los
afnos también han sido aclarados por diversos personajes; uno de ellos es Ralph
de Fronzo, quien ha aportado conocimientos de gran valor en la comprension de
dichos mecanismos en la fisiopatologia de la diabetes. El antecedente de este
autor, se remonta a la famosa explicacion por medio del “triunvirato” que
corresponde a una descripcion muy didactica de los tres mecanismos
fisiopatoldgicos fundamentales en la diabetes mellitus tipo 2: El deterioro de la
célula beta, el papel del higado y la resistencia a la insulina. Esos tres
mecanismos continuan siendo el eje para la comprension y entendimiento de

cémo se produce la diabetes mellitus tipo 2.
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Tomado de: DeFronzo RA. From the Triumvirate to the Ominous Octet.*

Sin embargo, De Fronzo, en su tarea inagotable, 21 afios después de su
publicacion en “Diabetologia” ha descrito un mayor numero de factores

fisiopatolégicos que van “desde el triunvirato hasta el octeto ominoso” en la DMT2.
Dichos mecanismos son los siguientes:

a. RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina es un fendmeno fisiopatoldgico en el cual hay una
incapacidad de las células del musculo, tejido adiposo e higado para captar la
glucosa circulante en respuesta a la insulina, dicho en otras palabras, para una
concentracion dada de insulina, no se logra una reduccion adecuada de los
niveles de glucemia. Debido a su relacién con la obesidad, por definicion todo

obeso deberia tener resistencia a la insulina, salvo que sea “metabdlicamente
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sano”, como puede suceder en aquellos pacientes que realizan ejercicio con

frecuencia.

El adipocito parece orquestar todo el proceso; ésta es una célula que basicamente
acumula acidos grasos en forma de triglicéridos pero que ademas, a través de
multiples sefiales (adipocinas), puede influenciar otros érganos. Su capacidad de
almacenamiento se ve limitada por su tamafo; al alcanzar ocho veces el mismo,
no puede seguir almacenando acidos grasos, generando migracion de éstos a
organos que en condiciones normales no lo hacen, como son el musculo

esquelético y el higado.

El musculo esquelético es el principal érgano blanco de la insulina, ya que alli se
deposita por efecto de la insulina del 75 al 85% de la glucosa circulante; la llegada
de los acidos grasos bloquea las sefiales de la insulina, lo que lleva a resistencia a

la insulina en el tejido muscular esquelético.
Todo ocurre de la siguiente forma:

Primero sucede la union de la insulina a su receptor tirosina, activando la via de la
fosfoinositol 3 cinasa (PI3-K), la cual a su vez activa la traslocacién de los
transportadores de la glucosa, Glut-4 desde el citoplasma hasta la membrana
celular, generando poros que permiten la entrada de la glucosa a la célula. Con la
llegada de los acidos grasos libres se activa el diacilglicerol y posteriormente la
proteina cinasa C; ésta a su vez fosforila los sustratos del receptor insulina (IRS)
pero ya no en los aminoacidos tirosina sino en los aminoacidos serina como
consecuencia de esto el IRS ya no queda disponible para la insulina, ocasionando

la resistencia a la misma.

En el tejido muscular la actividad de la ATPasa se correlaciona de manera inversa
con los niveles de hemoglobina glicosilada, a mayor nivel de hemoglobina
glicosilada menor actividad de ATPasa; ademas, se describe una correlacion
directa entre la actividad ATPasa muscular y la sensibilidad a la insulina; asi como

una correlacion directa con la eficacia de la contraccion muscular.
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b. AUMENTO DE LA PRODUCCION HEPATICA DE GLUCOSA

Hay un incremento en la gluconeogénesis hepatica acoplado a la disminucion de
la sintesis de glucogeno y también al incremento de la glucogendlisis. Estos
fenomenos se deben tanto a la reduccién de la actividad insulinica como al

incremento relativo en la concentracion de glucagon plasmatico.

La produccién enddgena hepatica de glucosa es fundamental en la hiperglucemia
tanto de ayuno como postprandial, a través de la neoglucogénesis y el aumento de

la glicogendlisis, ambos modulados por la produccién inapropiada de glucagoén.

En otras palabras se puede tomar como una produccién enddégena de glucosa

para suplir la “hipoglucemia celular” dada por la resistencia a la insulina.

Asimismo ocurren fendmenos que alteran el metabolismo de los lipidos, como la
movilizacion de acidos grasos libres originados en el tejido adiposo a partir de la
lipdlisis hacia el higado que provoca una sobrecarga en su funcion con aumento
en la produccién de citosinas e incremento en la sintesis de VLDL “grandes”, que
a su vez dan origen a LDL “densos” a partir de su catabolismo infiltran la pared

arterial y crean productos de peroxidacion.
Existe también una correlacidon entre la resistencia a la insulina y los LDL “densos”.

c. DISMINUCION EN SECRECION DE INSULINA (DANO DE LA CELULA B)¥

Este proceso se asocia con una predisposicion genética, de tal manera que no
todos los individuos desarrollaran diabetes, a pesar de presentar resistencia a la
insulina. El proceso del dafio de la célula B tiene relaciéon con la produccion de
estrés oxidativo, derivado de la oxidacion de la glucosa (glicogendlisis) y de la

oxidacion de los acidos grasos libres (B oxidacion).

Es muy probable que el dafo inicial sea mas un efecto de lipotoxicidad, propia de
la liberacién de los acidos grasos libres desde adipocitos resistentes a la insulina,

pero que en la medida que avanza la enfermedad se perpetua por la
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glucotoxicidad. Todo medicamento que disminuya la concentracion de AGL o de
glucosa, ayudara a preservar la funcién de la célula B.
Los siguientes mecanismos son los principales caminos que conducen a la falla de

la célula beta:

1. Edad.- Conforme avanza la edad, progresa la falla de la célula B que
caracteriza a la DMT2. Estos datos son consistentes con la bien establecida
observacién de que, la incidencia de diabetes se incrementa de forma
progresiva conforme avanza la edad.

2. Genes.- La falla de las células B también se observa en familias, y estudios en
familiares en primer grado, padres y gemelos que demuestran evidencia sélida
de la base genética de la disfuncion de las células . La secrecion inadecuada
de insulina se ha relacionado con la probable susceptibilidad de algun locus en
el cromosoma 12.

3. Resistencia a la insulina: En respuesta al aumento de glucosa circulante las
células B responden con una hiperinsulinemia compensadora que puede ser
resultado del aumento en la secrecion o a la expansion de masa celular por
aumento en replicacion, neogénesis 0 ambos; y no es sino hasta tiempo
después que el aumento en la carga metabdlica es demasiada, que la
apoptosis de las células B incrementa de forma importante y supera los
procesos de replicacion y neogénesis.

4. Lipotoxicidad.- La exposicién aguda a niveles elevados de acidos grasos libres,
producen en un inicio el aumento de la secrecién de insulina (probablemente a
través de la activacion de isoformas de PKC, mediante la regulacion de
canales de Ca?*); pero si esta exposicién ocurre de manera cronica, la célula B
comienza a disminuir la secrecidn de insulina al estimulo de la glucosa.

5. Glucotoxicidad.- Los niveles de glucosa sanguinea elevados en forma croénica,
al igual que los procesos anteriores, favorecen el incremento de Especies
Reactivas de Oxigeno (ERO), generando un estado de estrés oxidativo, el cual
bloquea la secrecién de insulina en respuesta a la glucosa mediante la
inhibicién de enzimas glucoliticas e induce cambios de expresion del gene de
la insulina y del GLUT 2.
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6. Deposito amiloideo en los islotes de Langerhans.- El polipéptido amiloideo del
islote (IAPP del inglés Islet amyloid polypeptide) es un producto normal de los
islotes que se sintetiza y almacena en los granulos de secrecién que en
condiciones normales se excreta en relacion uno a uno con la insulina. Los
efectos del IAPP en los tejidos son antagénicos a la insulina, ademas de que
inhibe también la secrecidon de enzimas pancreaticas (incluidas la insulina,
glucagdn y las relacionadas con la digestién gastrica), la secrecion de acido
gastrico y retrasa el vaciado gastrico. Se ha observado formacion y depdsito de
fibrillas amiloides en los islotes de pacientes con DMT2, ademas de que se ha

comprobado la toxicidad in vitro de éstas fibrillas para las células 3.

Deposito de amiloide en islotes

Modificado de: Hoppener et al. Islet amyloid ND TYPE 2 Diabetes Mellitus
7. Incretinas.- El tracto gastrointestinal se correlaciona con el sistema nervioso de

forma neuronal como humoral, en ésta ultima, las hormonas mas estudiadas
son las incretinas; éstas son un grupo de polipéptidos producidos a nivel
gastrointestinal, de las cuales las mas importantes son el péptido
insulinotropico dependiente de glucosa (GIP, formalmente conocido como
Péptido Inhibidor Gastrico) secretado por células K que se localizan
principalmente en el duodeno y el péptido similar al glucagén (GLP-1,
glucagon-like peptide) secretado por las células L en ileon y colon.

Estas hormonas son las responsables del “efecto incretina”, que es una
amplificacion de la secrecién de insulina secundaria al estimulo de estas
hormonas gastrointestinales.

Se han demostrado en la DMT2 una deficiencia de GLP-1, y resistencia a la

accion del GIP. La deficiencia de GLP-1 puede ser observada en pacientes con
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Intolerancia a la Glucosa, y empeoramiento progresivo con evolucion hacia la
DM2; si a esto le agregamos que un control glucémico estricto puede restaurar
el correcto funcionamiento de la célula B ante los estimulos del GIP, se puede
tomar la resistencia de la célula B como una manifestacion mas de

glucotoxicidad.

La etiologia de la disfuncion de las células B en la DMT2 es
multifactorial

' Edad l

Genética
incretina (TCF 7L2)
TRASTORNOS DE
CELULAS B
( D T P/}‘,-—/"- . :
aeri(i)lilicc;zn ‘ Resistencia a
(IAPP) lainsulina

: Lipotoxicidad
[ Glucotoxicidad ™ AGL

Tomado de: DeFronzo RA. From the Triumvirate to the Ominous Octet.*

d. AUMENTO EN LIPOLISIS

El incremento de la lipolisis en el tejido adiposo moviliza acidos grasos hacia la
circulacion y al musculo esquelético, donde se incrementa la oxidacion de estos y

se favorece la disminucion en la utilizacion de glucosa.

Ademas de lo anterior, ocurre una infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo
debido a que éstos comparten el mismo origen que los adipocitos y ambas células
tienen la capacidad para secretar diversas citoquinas inflamatorias que sumadas
al dafno por “estrés oxidativo” generado por el aumento de tamano del adipocito,
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favorecen la respuesta inflamatoria que es un paso importante para la resistencia

a la insulina.

e. AUMENTO EN SECRECION DE GLUCAGON

El glucagdbn es una hormona que en condiciones normales aumenta la
glucogendlisis y la liberacién de glucosa hacia la sangre por el higado, inhibe

diversas etapas de la glucodlisis y favorece la gluconeogénesis.

En pacientes con DMT2 se incrementa la secrecion de glucagdén por parte de las
células a del pancreas y aparentemente también se ha documentado una

hipersensibilidad del higado ante el glucagén.

f. DISFUNCION DE NEUROTRANSMISORES

Se ha formulado la teoria lipostatica sobre la saciedad y el apetito ya que se ha
documentado con ratones genéticamente obesos que de acuerdo a la cantidad de
tejido adiposo que tiene el organismo, se liberan citoquinas (Adipsina, Sacietina,
Factor de Necrosis Tumoral) que atraviesan la barrera hematoencefalica y pasan
asi a los distintos centros nerviosos regulando la ingesta alimentaria, mecanismo

que se ve alterado tanto en la diabetes como en la obesidad.

Otro neurotransmisor implicado es la leptina, secretada por los adipocitos para
producir el reflejo de saciedad. Se ha demostrado que la glucosa bloquea el

efecto de éste neurotransmisor en los principales centros de saciedad.

g. DISMINUCION DEL EFECTO INCRETINA

Como ya se mencion6 con anterioridad el “efecto incretina” es un potenciador de
la secrecion de insulina. Ademas de esto también disminuye la carga de trabajo
para la célula B por medio de una serie de efectos pancreaticos y extra
pancreaticos (disminucion del vaciamiento gastrico, reduccion del pico de
absorcion de nutrientes y la demanda de insulina, reduccion postprandial de
secrecidon de glucagon), sin mencionar que tiene un efecto directo sobre el sistema

nervioso central incrementando la sensacion de saciedad.
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Recientemente se ha establecido que el dano de la célula B condiciona el deterioro
del “efecto incretina” con deficiencia de GLP-1, y resistencia a la accion del GIP,
pero que puede ser compensado por efecto de medicamentos que aumentan las
concentraciones de GLP-1, como los inhibidores de la enzima DPP-IV
(vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina) y por los analogos de incretina (exenatida,

liraglutida).

Eje enteroinsular

Dos mecanismos inciden sobre la
secrecion de insulina:

Cerebro Nervio
Vago

Estimulacion directa de las
células por los nutrientes

Nutrientes

Estimulacién a través de as
vias neuronales

L 4
Acetilcolina 3 GLP-1

Tomado de Freeman J.S. Cleveland Clin J Med. 200076 (suppl 5):512-519

h. AUMENTO DE LA ABSORCION DE GLUCOSA

El rifidn filtra un promedio de 160 a 180 gr de glucosa al dia; un 90% de la glucosa
filtrada es reabsorbida a través de un transportador llamado SGLPT2 que se
encuentra en el tubulo contorneado proximal y el 10% restante es reabsorbida por
el SGLPT1 en la porcién recta del tubulo contorneado proximal y como resultado
de la filtracion renal en una persona sana, menos del 1% de la glucosa se excreta

por la orina.
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En los pacientes diabéticos se ha demostrado un incremento de SGLT2, lo que se
relaciona con un intento de suplir la necesidad celular de glucosa mediante

aumento de la reabsorcion de ésta.

Mas aun del afio 2009 al 2012 se han descrito dos nuevos protagonistas en la
interminable busqueda de conocimientos en diabetes: se trata del papel de la
microbiota intestinal en el mecanismo generador de hiperglucemia y del papel de
la hormona producida en el hueso, la osteocalcina, en la homeostasis de la
glucosa sanguinea, de tal forma que al momento de escribir esta tesis ya se

describen 10 mecanismos fisiopatoldgicos de la DM2.38

... Incremento de
Disminucién efecto la lipdlisis

Disfuncién de Increménto dela
Neurotransmisores ’ absorcién de glucosa

Disminucién de secrecién
deinsulina

Incremento en la

secrecion de glucagon
Aumento de la ""'_—"" :
produccién hepética de Resistencia
glucosa alainsulina

Modificado de: DeFronzo RA. From the Triumvirate to the Ominous Octet.*®

i. OSTEOCALCINA®®

Es una proteina que se encuentra en la matriz 6sea producida exclusivamente por
los osteoblastos, la cual desde el momento de su descubrimiento se pensé que

Uunicamente se encargaba de la formacion de cristales de hidroxiapatita y no fue
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hasta el afo 2007, que al estudiar los genes que codifican la osteocalcina se

descubrié una relacién con la regulacion enddécrina del metabolismo de la energia.

Esto dio paso a realizar estudios en ratones portadores de resistencia a la insulina,
hiperglucemia, obesidad y bajo gasto energético, mecanismos que fueron
revertidos mediante la administracién de osteocalcina. Ademas de esto se ha
documentado que produce una proliferacion in vitro de células 3 asi con aumento
en la produccion de insulina y mayor sensibilidad a ésta por parte de los adipositos

mediante la produccion de adiponectina.

j. MICROBIOTA INTESTINAL*

La resistencia a la insulina es una patologia concomitante con la obesidad y se
correlaciona con inflamacion cronica de baja intensidad. Con base en lo anterior la
microbiota intestinal podria contribuir al inicio de la resistencia a la insulina y al

estado inflamatorio del hospedador.

Se han indagado diversas hipétesis que sefialan a la microbiota intestinal como
factor ambiental desencadenante de obesidad y por consecuencia de resistencia a
la insulina y de diabetes mellitus tipo 2 mediante estudios realizados en roedores y

reportes de caso en pacientes diabéticos.

La primera prueba demostrativa del papel de las bacterias intestinales en la
regulacion del almacenamiento de grasa se evidenci6 en modelos de
experimentacion animal. Los ratones libres de gérmenes que nacen y viven en un
entorno sin bacterias son mas delgados que los ratones que viven en un entorno
convencional y que aquellos que llevan una dieta rica en grasas y carbohidratos
(tipicamente occidental). Luego, estos mismos ratones libres de gérmenes fueron
inoculados con la microbiota extraida del ciego de animales convencionales, que
mostraron un aumento del 60% de la grasa corporal total a pesar de una reduccién
imprevista de la ingestion de alimento. También, se ha observado que ratones
libres de gérmenes con una dieta rica en grasas y carbohidratos desarrolla una
microbiota intestinal de microorganismos obesogenos y diabetdégenos. En otros

estudios se administré antibidticos de amplio espectro al agua de roedores
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genéticamente obesos que al cabo de unas semanas disminuyen la cantidad de
grasa corporal y ademas de esto demuestran mejoria en la tolerancia a la glucosa,
sin mencionar que los mismos individuos (con una microbidta caracteristica)
también son incapaces de producir leptina y, en consecuencia, llegan a ser

hiperfagicos.

Finalmente, se han reportado casos de pacientes humanos que después de la

administracion de antibiéticos muestran mejoria en los niveles de HbA1C.

También se ha comenzado a demostrar la influencia de los prebidticos en la

reduccion de riesgo de diabetes.

Con los estudios anteriores se ha sustentado que la microbiota intestinal
contribuye a la homeostasis de la glucosa y esto supone un nuevo reto para la
comprension y modulacion de éste nuevo mecanismo fisiopatolégico para un

mejor control de los pacientes con obesidad y diabetes.
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Modificado de: Cesar Ochoa. Memorias del V congreso de nutriologia FaSPyN.
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i. HISTORIA NATURAL DE LA DMT2*

Conociendo los mecanismos que condicionan el desarrollo de la DMT2 es
necesario considerar el tiempo de evolucion en los pacientes que son
diagnosticados como diabéticos con los criterios establecidos por la ADA, ya que
de acuerdo a la historia natural de esta entidad, en éste punto todos ellos han
cursado con al menos 10 afos de resistencia a la insulina que ha iniciado el dafo
multiorganico caracteristico en las complicaciones cronicas. Es por lo anterior, que
se ha concebido a la DMT2 como la punta de un iceberg o como se conoce en la
literatura americana un “end point” (punto final) que emerge hasta transcurridos

estos 10 anos.

En la base de éste iceberg encontramos unicamente la susceptibilidad genética,
donde la curva de tolerancia a la glucosa es aun normal secundaria a
hiperinsulinemia y en la gran mayoria de los casos también encontramos
obesidad; desde ésta etapa se inicia el dano endotelial (aterogénesis) y el

incremento en la prevalencia de hipertension arterial.

En el segundo estadio o la parte media del iceberg que se encuentra proxima a
emerger, pero aun imperceptible a simple vista, sucede la alteracion en la
tolerancia a la glucosa (elevacion de niveles posprandiales de glucosa, incremento
en produccion hepatica de glucosa y disminucidén en el transporte de glucosa al
interior de las células por déficit de insulina). Es en esta etapa cuando comienza el

dano microvascular.

En el tercer estadio se hace clinicamente evidente la deficiencia metabdlica que
ha estado sufriendo el cuerpo con el diagnoéstico de DMT2, asi como la
exacerbacion de la macroangiopatia y microangiopatia que iniciaron desde el

segundo estadio.

Viéndolo desde un punto de vista mas fisiolégico, podemos comprender la
evolucion natural de la resistencia a la insulina hacia DMT2 desde una tabla

comparativa de acuerdo al tiempo en la cual los componentes son la resistencia a
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la insulina, secrecién de insulina, las cifras de glucosa posprandial y en ayuno y la

funcidn de la célula beta.

HISTORIA NATURAL DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
| Resista a  insulina

——————————
p———————

e

Secrecion de insulina

Glucosa posprandia

|. . Funcion de

=1

Complicaciones microvasculares
|

I

gelulas p

Complicaciones macrovasculares
Prediabetes Diabetes Mellitus Tipo 2
-10 0 10
anos Diagnostico afios
Modificado de DeFronzo RA. Med Cin North Am 2004 88 787-8315

Tomando como eje la funcidon de la célula beta podemos darnos cuenta que la
pérdida de su funcidon comienza mucho tiempo antes que el diagnéstico de DMT2,
ya que éste es paralelo al de la resistencia a la insulina, que hasta este punto
permanece casi desapercibido ya que las cifras de glucosa en ayuno y posprandial
continuan aparentemente normales debido al aumento en la secrecion de insulina.
A éste periodo de tiempo en la historia natural de la alteracion del metabolismo de
los carbohidratos se le da el nombre de Prediabetes, alteracion de glucosa en
ayuno o resistencia a la glucosa, ya que todos los factores son inversamente
proporcionales a la funcion de la célula beta, es decir, mientras ésta pierde su
funcionalidad, la resistencia a la insulina y la secrecién de insulina aumentan,
como también lo hacen (aunque de manera mas discreta) las cifras de glucosa
postprandial y en ayuno. Durante éste periodo de tiempo, ya ha iniciado el dafio

macrovascular.
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GENES DE LA DIABETES

Modificado de: Diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina

Si tomamos como referencia el momento en el que se realiza el diagndstico de
DMT2 propiamente dicho, podemos observar que en este punto la curva que
corresponde a la secrecion de insulina cambia su direccion para ser ahora
proporcional a la de la funcion de las células beta. En otras palabras, podemos
hacer el diagnostico de DMT2, debido a que, segun la historia natural de esta
enfermedad, la pérdida de la funcionalidad de las células beta ya se encuentra tan
avanzada que comienza a decrecer la cantidad de insulina en el cuerpo, lo cual
provoca un deficiente metabolismo de los carbohidratos, mismo que se refleja en
el aumento cada vez mas marcado de las cifras de glucosa, que a su vez es la

causa del inicio de las complicaciones microvasculares.
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ii. MANIFESTACIONES CLINICAS

Como todas las enfermedades crénicas la DM tiene un inicio que pasa
desapercibido, pero al transcurso del tiempo comienza a mostrar diversas
manifestaciones clinicas aparentemente inespecificas, pero que en conjunto
muestran la tétrada clasica de la DM o las 4 P’s. Estas son: poliuria, polidipsia,
pérdida de peso y polifagia, las cuales aparecen hasta el momento en que el
organismo ya no puede compensar la resistencia a la insulina en los tejidos ni la
deficiencia en su produccion, localizando al paciente en el punto final del iceberg o
la linea de no retorno expresada en la tabla comparativa como el momento del

diagnéstico.

La aparicion de estas 4 P’s, puede ser explicada facilmente después de conocer

los mecanismo fisiopatoldgico expuestos en el punto anterior.

Poliuria: Cuando la insulina es incapaz o insuficiente para introducir glucosa a la
célula, ésta permanece en la sangre aumentando su osmolaridad. Luego, los
centros encargados de mantener una “concentracion” adecuada de la sangre que
se encuentran en el hipotdlamo comienzan a secretar una mayor cantidad de
hormona antidiurética para eliminar la glucosa por la orina (esto solo sucede si se

rebasa la capacidad de reabsorcion de los SGLPT).

Polidipsia: Como los SGLPT continuan reabsorbiendo glucosa sin importar
cuantas veces orine el paciente el cuerpo sélo conseguira deshidratarse ya que
perdera una gran cantidad de liquidos pero s6lo un pequefio porcentaje de

glucosa y es légico pensar que aparecera entonces la sed por reflejo fisioldgico.

Pérdida de peso: Como recordaremos, la funcidon de la insulina es introducir
glucosa a la célula para que pueda aprovecharla como energia. Sin embargo, si
las células no obtienen la glucosa necesaria para sus funciones inician ciclos
alternos al metabolismo de éste carbohidrato para mantener concentraciones
basales (minimas) creando glucosa en el higado mediante la utilizacion de

elementos no glucidicos (gluconeogénesis); en otras palabras, el higado produce
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energia para las “células hambrientas” que no pueden utilizar las grandes

concentraciones de glucosa en la sangre utilizando las reservas del cuerpo.

Finalmente debemos recordar que por mucho tiempo se tomé a la polifagia como
parte fundamental del cuadro clinico sugestivo de DM, sosteniendo que la
“hipoglucemia celular” producia un aumento en el apetito como un intento del
cuerpo para hacer llegar una mayor cantidad de glucosa a las células. Sin
embargo, tras demostrar que esto es mas probablemente secundario a la “pérdida
del reflejo de saciedad” y que ocurre incluso antes (como en aquellos pacientes
que son obesos, pero metabdlicamente sanos), se ha iniciado a ver como un

sintoma menos especifico.

Es imperativo recordar que el diagndstico de DM debe realizarse antes de la
aparicion de la sintomatologia, para disminuir en lo posible el tiempo de exposicion
del paciente al estrés metabdlico y asi también las probabilidades de presentar
complicaciones cronicas. Es para esto que se debe de realizar un tamizaje en los
pacientes, que presenten un alto riesgo para desarrollar DM una vez al afio

mediante estudios de laboratorio.

iv. DIAGNOSTICO?*?4344

El diagndstico de DM tiene base principalmente en las concentraciones de glucosa
plasmatica en ayuno (GPA) y la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) tras
la ingestion de 75 g de glucosa anhidra. Recientemente se incluyé a la

hemoglobina glucosilada como criterio diagnaostico.

GLUCOSA PLASMATICA EN AYUNO Y PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL A LA
GLUCOSA

Estas pruebas pueden ser utilizadas igualmente para realizar el diagnostico de
DM, a pesar de que la concordancia que existe entre ellas y la HbA1c no es del
100%. Para considerar un resultado positivo en el primer caso la concentracién de
glucosa debe ser = 126 mg/dl y en el segundo caso = 200 mg/dl después de

transcurridas dos horas de la ingesta de 75 mg de glucosa anhidra.
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HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HbA1c)

Para ser considerada como el estandar de oro, esta prueba debe ser realizada
mediante electroespectrofotometria ya que es el método certificado mediante el
programa nacional de estandarizacion de hemoglobina glucosilada (NGSP por las
siglas en inglés de National Glycohemoglobin Standarization Program) y la
estandarizacion debe realizarse de acuerdo al Ensayo para el Control de la
Diabetes y sus Complicaciones (DCCT por las siglas en inglés de Diabetes Control

and Complications Trial).

Se ha sustentado firmemente la utilidad de la HbA1c mediante estudios
epidemiolégicos que demuestran la relacion directa del incremento de la HbA1c
con el riesgo de retinopatia de igual forma que se relaciona con la GPA y la curva
de tolerancia oral ademas de la ventaja que tiene sobre éstas por su gran
estabilidad pre analitica y la menor variaciéon dia a dia ocasionadas por estrés y

enfermedades.

Debe aclararse también que aun es controversial su uso de acuerdo con ciertas
razas y grupos de edad, en los cuales es probable que deba de utilizarse otro
punto de referencia al establecido para el diagnéstico en adultos. Otro problema
bien establecido en el cual debe tenerse cuidado es su uso en caso de

hemoglobinopatias.

El punto de corte para establecer el diagnostico de DMT2 mediante HbA1c es

mayor a 6.5%( ver tabla)

La HbA1c identifica una tercera parte menos de los casos que se diagnostican con
una GPA igual o mayor a 126 mg/dl, en comparaciéon con la PTOG que segun
diversos estudios es la prueba con la cual se diagnostica el mayor numero de
personas con diabetes que hasta el momento no contaban con ningun diagndstico

previo.
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CONFIRMACION DE DIAGNOSTICO

Al igual que la mayoria de las pruebas diagnosticas, todas las anteriormente
mencionadas deben ser repetidas para descartar falsos positivos, a menos que
existan claros signos diagnésticos (como en el caso de sintomas clasicos de

hiperglicemia sostenida y una glucosa casual = 200 mg/dl).

En caso de un segundo resultado igual o mayor a las cifras establecidas por la

ADA el diagnostico es positivo o confirmado.

Cuando se realizan dos pruebas diferentes y solo una de ellas es positiva deben
repetirse, y si el resultado es positivo nuevamente soélo en una de ellas (aun sin

ser la misma) el diagnéstico sera positivo o confirmado.

a. PRE-DIABETES*24°

En ésta clasificacion creada entre 1997 y 2003 por el Comité de Expertos en
Diagnéstico y Clasificacion de Diabetes Mellitus de la ADA, se deben incluir a
todas las personas cuyos niveles de glucosa no alcancen las cifras necesarias
para ser considerados como diabéticos pero son demasiado altas para ser

calificadas como “sanos”.

Cuando una persona es “pre-diabética” tiene un riesgo relativamente alto para
desarrollar diabetes en un futuro. Es importante aclarar que la alteracion de
carbohidratos en ayuno no debe ser considerada como una entidad patolégica tal
como la DM sino mas bien como indicadores de un alto riesgo o probabilidad de
desarrollar diabetes en un futuro proximo asi como un riesgo cardiovascular.
Ambas estan asociadas con obesidad (especialmente la obesidad visceral o
“abdominal”), dislipidemia (hipertrigliceridemia o niveles bajos de HDL) e

hipertension.

De los 3 estudios de laboratorio con los cuales se puede hacer el diagnostico de
pre-diabetes la HbA1C es el predictor mas acertado para el desarrollo de diabetes

y como riesgo cardiovascular. Segun estudios realizados los niveles entre 5.5% y
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6% demostraron un aumento en la incidencia de DMT2 del 9 al 20%, mientras que

los niveles de 6% a 6.4% el riesgo de desarrollar DMT2 aumenté del 25 al 50%.

Es importante mencionar que, todas las opciones son igualmente validas al
momento de realizar el diagndstico, sin embargo, se deben considerar un gran
numero de factores como el acceso o existencia de laboratorios confiables, costo
o nivel socioecondémico de los pacientes, asi que siempre debemos contemplar las
tres posibilidades siguientes: una concentracién de glucosa de 100 a 125 mg/dl en
ayuno, de 140 a 199 después de realizada la carga oral de 75 mg de glucosa
anhidra o una HbA1C de entre 5.7 y 6.4%

b. DIABETES*?4344

Las cifras diagndsticas para la GPA son 126 mg/dl en un ayuno de entre 8 y 12
horas o una glucosa al azar mayor a 200 mg/dl o bien cifras iguales o mayores a
200 mg/dl después de dos horas de realizada la ingesta de 75 g de glucosa

anhidra o una HbA1c igual o mayor a 6.5%

CONDICION
METABOLICA AYUNO CASUAL CARGA ORAL HbAlc
<140 mg/dI
Normal 70 - 99 mg/di despues de 2 <57%
horas
140 - 199
Pre-diabetes 10:]9'/;'25 mg/dl despues 5.7-6.4%
de 2 horas
=200 mg/dl
DMT2 =126 mg/dl =200 mg/dl despues de 2 26.5%
horas

Tabla 9. Basada en criterios diagndsticos de la ADA 2015
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v. TRATAMIENTO

La base del tratamiento en la diabetes siempre sera la educacion del paciente y
sobre todo la educacion adecuada del médico ya que dentro de los numerosos
factores de mal prondstico que tienen los pacientes para su padecimiento esta la
errénea implementacion de estrategias para el tratamiento de los enfermos
cronicos, ya que hasta el momento esto ha ocurrido de forma incorrecta porque se
ha dado un enfoque vertical y prescriptivo con el famoso “control médico”, en el
gue unicamente se dice al paciente lo que “tiene que hacer”, con lo que la toma de
decisiones recae unicamente en el médico, sin considerar la auto monitorizacion
del paciente y el invaluable apoyo del personal de nutricion, enfermeria,
estomatologia y los educadores en diabetes. De éstos el mas importante es el
brindado por el mismo paciente, ya que se puede compartir el poder del

tratamiento si se le orienta de una forma adecuada.

Asi, con una correcta educacion del paciente sobre su enfermedad, sera mas
sencillo crear los cimientos que sostendran la piramide de nuestro tratamiento: la
adopcion de estilos de vida mas saludables siguiendo una dieta adecuada y

realizando actividad fisica de manera habitual.

Desafortunadamente, se ha demostrado que los pacientes eventualmente
necesitaran el apoyo de la terapia farmacoldgica; pero afortunadamente ya se
cuenta con una gran cantidad de arsenal farmacolégico que puede permitir un
mejor control metabdlico y con éste un mejor prondstico en cuanto a estilo y

calidad de vida de los pacientes.

a. HORMONAS PANCREATICAS Y FARMACOS ANTIDIABETICOS*
1. INSULINA

LA ESTRUCTURA DE LA INSULINA

La insulina es una molécula muy pequefia: Formada por 51 aminoacidos

dispuestos en dos cadenas (a y B) unidos por enlace disulfuro. Contiene 254
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atomos de carbono, 337 de hidrogeno, 65 de nitrogeno, 75 de oxigeno y 6 de

azufre. Tiene un peso molecular de 5,808 kDal.
SECRECION DE INSULINA

La liberacion de ésta hormona por parte de las células 8 ocurre de dos formas
diferentes, la primera ocurre con un ritmo “basal’ pequefio y la segunda con
“picos” de liberacion rapida cuando ocurren diversos estimulos, de los cuales el

mas importante es la presencia de glucosa.

Estimulos que producen la liberacion de insulina: Azucares, (glucosa, manosa),
algunos aminoacidos (leucina, arginina), hormonas como el péptido-1
glucagonoide (GLP-1), el péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP),

glucagon, colecistocinina y la actividad vagal.

Estimulos inhibidores de la secrecién de insulina: Somatostatina, leptina y el
incremento de la concentracion de glucosa (glucotoxicidad) y acidos grasos

(lipotoxicidad) de larga evolucién.
DEGRADACION DE LA INSULINA

El higado y los rifiones son los 6érganos primarios de eliminacién. En una persona
sana el 60% de la insulina es captada por el higado debido a su situacion de
organo final en el flujo sanguineo portal, mientras que los rifiones, por su parte
eliminan el 35 al 40% de la hormona enddgena. Sin embargo, en el caso de las
personas diabéticas que reciben tratamiento con insulina exégena inyectada de

manera subcutanea se invierten estos patrones.
La vida media de la insulina circulante es de 3 a 5 min.
RECEPTORES DE INSULINA

Cuando la insulina se encuentra en la circulacién se difunde hacia los tejidos, lugar
en donde es fijada por receptores especificos de membrana; los principales

organos donde se encuentran estos son: higado, musculos y tejido adiposo.
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El receptor consiste en dos heterodimeros unidos con enlaces covalentes y cada
uno contiene una subunidad a, que puede considerarse como el “sitio de
reconocimiento” y por lo que es completamente extracelular y otra subunidad
llamada B, que recorre toda la membrana, ésta subunidad contiene una tirosina

cinasa.
MECANISMO DE ACCION

Cuando una molécula de insulina se une con las subunidades a (extracelulares)
provoca el acercamiento de las subunidades B (intracelulares), que al encontrarse
a lo largo de la membrana, permiten la fosforilacion mutua de los residuos de

tirosina que estan dirigidas a las proteinas citoplasmaticas.

Cuando ocurre la union de la insulina con los receptores especificos se da una
serie de fosforilaciones en forma de cadenas o cascadas, las cuales suceden
todas al mismo tiempo. Las primeras proteinas por fosforilar son las proteinas
“acopladoras” o sustratos de receptor insulinico (IRS), que a su vez se fijan a otras
cinasas y las activan (predominantemente fosfatidilinositol-3-cinasa), con lo cual
continla una cascada de fosforilaciones. Otra cadena de fosforilaciones ocurre
con la fijacion de la proteina dos de fijacién del receptor del factor de crecimiento,
que “traduce” una sefal a un factor que libera nucleétidos de guanina y al final de
ésta cascada alterna se activa la proteina que fija GTP, la proteina ras y el sistema
de proteina cinasa activado por mitégeno (MAPK). Otra mas, involucra los
dominios de homologia 2 Src especificos (SH2); ésta cascada es importante,
porque es el segundo mensaje insulinico y desencadena multiples efectos dentro
de los cuales se encuentra la translocacion de los transportadores de glucosa
(GLUT) a la membrana celular y como consecuencia aumenta la captacion de

dicho carbohidrato.
EFECTOS DE LA INSULINA EN LOS TEJIDOS

La insulina estimula almacenamiento de grasa y glucosa (reservas energéticas) e
influye en el crecimiento celular y en las funciones metabdlicas; esto, porque

favorece la formacién de glucogeno, actua en la sintesis de proteinas lipolisis y
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lipogénesis y activacion de los factores de transcripcion que intensifican la sintesis

de DNA, asi como el crecimiento y la division celulares.
INSULINAS DISPONIBLES EN EL COMERCIO

A grandes rasgos podemos decir que existen 4 tipos diferentes de insulinas,
clasificadas segun el tiempo en el cual ejercen su accién en los tejidos. Estas son

de rapida, breve intermedia y larga accion.

|. ACCION ULTRARAPIDA

Insulina lispro, Humalog, Insulina aspartato Novolog, Insulina glulisina, Shorant

Estas insulinas son soluciones con pH neutro con pequenas cantidades de zinc

para mejorar su estabilidad y el tiempo que media hasta su fecha de caducidad.

Estas insulinas fueron creadas mediante bioingenieria ya que se ‘“invirtieron” dos
aminoacidos en la cadena B de la insulina: En el caso de la insulina lispro se
prolina de la posicion B28 fue cambiada a la B29 y la lisina en posicion B29 fue
cambiada a la posicién B28. En la insulina aspartato se sustituye la prolina de B28
por un acido aspartico de carga negativa. Mientras que en la insulina glulisina se

sustituyo la lisina de B3 por aspargina y la lisina de B29 por acido glutamico.

Al invertir estos aminoacidos no se interfiere con la fijacién de la insulina en el
receptor, ni en su vida media de circulacién o en su inmunogenicidad, que son
similares a la insulina simple humana. Lo que se consigue con esto, es disminuir la
propensién a “autoagregarse”, prolongando la vida util de la insulina en

ampolletas.

En el caso de la insulina lispro, se utiliza criosol como conservador para
estabilizarla en hexameros. Asi, cuando es inyectada en el tejido subcutaneo, se
disocia con rapidez en mondmeros y se absorben en un periodo corto de tiempo,
ya que su acciodn inicia alrededor de 5 a 15 minutos y su actividad maxima se

alcanza en un lapso de media hora.
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Desde el momento en que se introdujo al mercado esta clase de insulinas,
tuvieron la finalidad de suplir la respuesta posprandial inmediata que se perdia de
forma caracteristica en el paciente con DMT2 y que ahora es bien sabido

corresponde a la accién de las incretinas.

. ACCION BREVE O CORTA

Novolin R ordinaria, Humulin R ordinaria.

La insulina “Regular” es una hormona cristalina, soluble, de accién breve, con zinc,
que en concentraciones grandes (como en el interior de la ampolla) comienza a
aglutinarse, formando dimeros que se estabilizan alrededor de los iones zinc y que
terminan disponiéndose en hexameros. Esta disposicion es la que retrasa el lapso
en que se alcanza la accibn maxima ya que después de ser inyectada, el
“‘depdsito” comienza a “fragmentarse” primero en dimeros y después en
mondmeros. Su efecto se manifiesta en término de 30 minutos y alcanza su

maximo entre 2 y 3 horas; por lo regular su accién dura entre 5y 8 horas.

lIl. ACCION INTERMEDIA

(Insulina Protamina Neutra de Hagedorn o Isofanica)

Son suspensiones turbias con pH neutro con protamina como amortiguado en
cantidades apropiadas para formar “complejos” con la insulina (de manera
iséfana), lo cual prolonga el tiempo de absorcion y comienzo de actividad, ya que
para poder iniciar su accion, la protamina debe ser degradada por enzimas
histicas proteoliticas. Esta insulina muestra un comienzo de accién de 2 a 5 horas

y la duracion de la misma es de 4 a 12 horas.

Es importante remarcar que ésta insulina cuenta con una farmacocinética adversa
ya que la variabilidad de absorcion rebasa el 50% ya que el perfil de accién
depende, en forma especifica de la dosis empleada ya que pequefas dosis tienen
“picos” mas tempranos y de menor altura ademas de una duracién mas breve en

su accion, ocurriendo lo contrario en caso de dosis grandes.
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IV. ACCION LENTA (BASALES)
(Insulina detemir, Levemir, Insulina glargina, Lantus)

Son productos transparentes solubles de larga accién, es decir, que hay una fase

en que su concentracion plasmatica es estable o en “meseta’.

La creacion de la insulina glargina se consigue mediante la union de dos
moléculas de arginina al extremo carboxilo terminal de la cadena B vy la sustitucion
de aspargina por glicina en la posicion A21, lo que le da la caracteristica de ser
una solucién acida, que se precipita en el pH corporal mas neutro en forma lenta
después de la inyeccion subcutanea, lo que permite mantener pequeinas
concentraciones de insulina circulante en la sangre durante mas tiempo. El
comienzo de su accion es lento (aproximadamente de 1 a 1.5 horas) y alcanza su
maximo efecto después de 4 a 6 horas y persiste de 11 hasta 24 horas. Es
importante aclarar que el pH que se le ha dado para conservar su solubilidad es
extraordinariamente acido (4.0), por lo cual no se debe de mezclar este tipo de
insulina con otras formas de la hormona (para prevenir riesgo de contaminacion y

pérdida de eficacia deben utilizarse dos jeringas diferentes).

Esta insulina debe aplicarse una vez al dia, aunque se ha documentado el
beneficio de dividir la dosis en dos, pero unicamente en aquellos pacientes que
presentan sensibilidad o resistencia muy grandes al farmaco. Otro gran dilema en
su aplicacién ha sido si su administracion debe ser por la mafana o por la noche.
Para resolver este problema podemos tomar como referencia a Porcellati,*” quien
demostré un mayor beneficio en la aplicacién nocturna por una mayor disminucion
en niveles de glucagén vy lipdlisis (medido a través de niveles de acidos grasos
libres y B hidroxibutirato), justificando su uso nocturno para prevenir el “efecto del

alba”.

En el caso de la insulina detemir se elimina la treonina terminal de la posicion B30
y se ha unido el acido miristico (cadena de acidos grasos C-14) a la lisina de B29
terminal. Esta modificacién intensifica su autoagregacion en tejido subcuténeo al

igual que la fijacién reversible a la albumina, lo que prolonga su disponibilidad. El
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inicio de su accion ocurre en 1 0 2 horas con una duracion mayor a las 24 horas.

Debe aplicarse 2 veces al dia para que el nivel “basal” sea uniforme.

En la siguiente grafica es un intento para facilitar la comprension del tiempo de

accion que tiene cada una de las insulinas disponibles comparandolas entre si.

Tomado de Hormonas pancreaticas y farmacos antidiabéticos.

En: Farmacologia basica y clinica B. G Katzung.

2. ANTIDIABETICOS ORALES

|. SECRETAGOGOS DE INSULINA
i. SULFONILUREAS

MECANISMO DE ACCION

Se fija a receptores de las células 3 con una alta afinidad de 140 kDa que estan
vinculados con conductos de potasio sensibles a ATP. Al inhibir la salida de iones
de potasio se despolariza la membrana de la célula B, provocando apertura de los
conductos de calcio regulados por voltaje, o que ocasiona la entrada de este ion y

la consecuente liberacion de insulina.

No se ha aclarado el mecanismo por el cual se disminuye la concentracion de
glucagdn sérico, pero probablemente ocurra de manera indirecta al encontrarse
mayor liberacion de insulina y somatostatina, que inhiben la secrecion de las

células a.
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Es importante mencionar que son eliminadas en un mayor porcentaje por el rifidn,

lo cual contraindica su uso en caso de nefropatia ya que se incrementa su vida

media de eliminacion y con ella, el riesgo de hipoglucemias importantes.

PRIMERA GENERACION

Clorpropamida, es el unico farmaco de ésta generacion que persiste en el
mercado, a pesar de ser el agente en el cual se presenta mayor frecuencia
de hipoglucemias. Su vida media de 32 horas ya que se metaboliza
lentamente en higado ademas de que los productos de degradacion
conservan moderada actividad.

Dosis promedio de mantenimiento 250 mg al dia en una sola tomar por la

manana.

SEGUNDA GENERACION

Glibenclamida. La dosis inicial usual es de 2.5 mg/dia, 0 menos, con una
dosis clinica util de entre 5 a 10 mg/dia. No se recomiendan dosis mayores
de 20 mg/dia. La tomas debe ser una vez al dia por la mafana.

Glipizida. Tiene la vida media mas breve (2 — 4 horas) de todas las
sulfonilureas. La dosis inicial recomendada es de 5 mg/dia con una dosis
diara total maxima de 40 mg/dia, aunque el maximo valor terapéutico se
relaciona entre los 15 y 20 mg al dia. Al igual que las demas debe ser
ingerida una vez al dia, por la mafana.

Glimepirida. Este farmaco es el que presenta un mayor tiempo de vida
media (5 horas) ademas tener el mayor efecto hipoglucemiante a dosis

minimas (1 mg/dia) la dosis maxima recomendada es de 8 mg/dia.

ii. MEGLITINIDAS

Este grupo de farmacos tiene practicamente el mismo mecanismo de accién que

las sulfonilureas ya que también regulan la salida de potasio a través de los

conductos para éste ion, aunque a diferencia de lo que podria pensarse no tienen

superposicion con los farmacos anteriores ya que éstos poseen un sitio de fijacion
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propio a la célula B diferente (especifico para meglitinida). Son eliminadas en el
higado por el CYP3A4 y finalmente son excretadas por los rifiones. Es importante
mencionar que, su estructura no contiene atomos de azufre, por lo cual puede ser
utilizada por personas alérgicas al azufre o a alguna sulfonilurea. Otro uso clinico
importante es la preferencia sobre las sulfonilureas para contrarrestar el pico
posprandial inmediato debido a que presenta un pico de accién mas rapido que

éstas.

Repaglinida. El efecto maximo ocurre a la hora de haberla ingerido y su accion
dura de 5 a 8 horas con una vida media de 1 hora. Debe ser ingerida al momento
justo en que se inicia cada comida en dosis de 0.25 a 4 mg con una dosis maxima
de 16 mg/dia.

Il. BIGUANIDAS

Se han descrito multiples mecanismos de accion, el primario es disminuir la
produccion de glucosa por el higado, con la activacion de la proteina cinasa
activada por AMP. Dentro de los mecanismos menores podemos encontrar
disminucién de la gluconeogénesis por el riidn, lentificacion de la absorcién de
glucosa en tubo digestivo y mayor conversion de glucosa en acido lactico por
accion de enterocitos, estimulacién directa de glucdlisis en tejidos, mayor
extraccion de glucosa desde la sangre y disminucidén de las concentraciones de
glucagéon en plasma. Con todo esto queda claro que no existe riesgo de

hipoglucemias ya que no hay estimulacion de las células B del pancreas.

Metformina. Tiene una vida media de 1.5 a 3 horas. No se une a proteinas, por lo
tanto no es metabolizada y se excreta como compuesto activo en los rifiones.
Como bloquea la gluconeogénesis puede disminuir el mecanismo del acido lactico,
que en el caso de los pacientes con insuficiencia renal, al no excretar el farmaco,
se corre el riesgo de presentar acidosis lactica. Las dosis varian desde 500 mg
una vez al dia hasta un maximo de 2.55 gramos fraccionado en 3 dosis, ya que la

ingestion de una dosis mayor a 1 gr puede producir intensos efectos adversos
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gastrointestinales (anorexia, nauseas, vomito, molestias abdominales y diarrea). Al

parecer también disminuye la absorcion de vitamina B1,.

Este farmaco es uno de los pilares en el tratamiento de la DMT2 ya que ha
demostrado disminuir el riesgo de afeccion macro y microvascular y ser eficaz
para evitar la aparicion de la DMT2 en personas con alto riesgo (obesos, edad

mediana y alteracion de carbohidratos en ayuno).

[1l. TIAZOLIDINEDIONAS

Estos farmacos son considerados como antihiperglucemiantees eficaces en al
menos el 70% de los pacientes que los utilizan por primera vez. Actuan en los
ligandos del proliferador de peroxisoma/receptor gamma activado (PPAR-y), que
forman parte de la superfamilia de receptores nucleares de esteroides y hormonas
tiroideas que se encuentran en musculos, grasa e higado. Este tipo de receptores
modulan la expresion de genes que interviene en el metabolismo de lipidos y
glucosa, transduccion de sefiales de insulina y diferenciacion de adipocitos en
otros tejidos. El sitio mas importante de accion ocurre en el tejido graso, ya que se
estimula la utilizacion de glucosa y modula la sintesis de hormonas lipidicas o
citosinas y otras proteinas que intervienen en la regulacion de energia. También
se ha observado que son beneficiosas en la prevencién de la DMT2 con una

disminucion de hasta el 75% en la incidencia en personas prediabéticas.

Se ha aprobado su uso como monoterapia o0 en combinacion con metformina,
sulfonilureas, analogos de las incretinas e insulina. Un efecto adverso comun es la
retencion de liquidos que asume la forma de anemia leve o edema periférico,
ademas de que se ha relacionado con discreta disminucion de la masa ésea y

aumento en el riesgo de fracturas.

e Pioglitazona. Se absorbe en término de 2 horas. La ingestion de alimentos
interviene en su absorcion pero no en la biodisponibilidad total. Al tener
actividad también de tipo PPAR-a ayuda a la disminucion de triglicéridos de
manera mas intensa que la rosiglitazona, ademas de que también se ha

visto relacionado con la disminucién en la mortalidad por trastornos
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macrovasculares agudos. Los efectos adversos que se han observado son
asociacion con cnanccer de vejiga y edema macular transitorio. Se puede
ingerir una vez al dia, la dosis de inicio por lo regular es de 15 a 30 mg/dia
con una dosis maxima de 40 mg/dia.

e Rosiglitazona. Se absorbe en un plazo muy breve y se fija avidamente a
proteinas. La dosis usual es de 4 a 8 mg al dia en una o dos tomas,
manteniendo una vigilancia estrecha al iniciar el tratamiento, ya que se le
ha asociado con complicaciones cardiovasculares e incluso aumento de

riesgo por mortalidad cardiovascular.

IV. INHIBIDORES DE GLUCOSIDASA a

La acarbosa y el miglitol son inhibidores “competitivos” de las glucosidasas a
intestinales. Esto quiere decir que, retrasan la absorcion posprandial de almidones
y disacaridos disminuyendo las oscilaciones y variaciones posprandiales de

glucosa.

Dicho de otra forma, las glucosidasas son enzimas que facilitan la degradacién de
azucares complejos y su posterior absorcion en la mucosa intestinal y éstos
farmacos, al inhibir esta accion evitan en primera instancia la absorcion de
azucares y por consecuencia también su concentracién sanguinea; con lo que se

ahorra insulina.

Se ha comprobado que el empleo de estos farmacos en personas prediabéticas
impide satisfactoriamente en un numero importante de casos su progresion a
DMT2, ayuda a la restauracion de la funcion de células B y disminuyen la
frecuencia de enfermedades cardiovasculares e hipertensidon. Su uso esta
aprobado como farmaco unico o en combinacion con sulfonilureas o insulina. La
dosis necesaria es de 25 a 100 mg preprandiales, ese esquema debe iniciarse con

la dosis minima e incrementarse lentamente.

Los efectos adversos son gastrointestinales (flatulencia, diarrea y dolor
abdominal); como consecuencia de carbohidratos no digeridos en el colon que se

fermentan hasta la forma de acidos grasos de cadena corta.
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V. ANALOGOS DEL GLP-1

Como se menciona anteriormente, el eje entero-insulinar esta a cargo de la accién

de las incretinas, quienes en pacientes sanos es el responsable del 50% al 70%

de la secrecion de insulina, disminuyen la demanda de insulina y la produccion de

glucagon por las células a, ademas de que incrementan la sensacion de saciedad.

Exenatida: se absorbe de igual manera en cualquier sitio de inyeccion,
brazo, abdomen o muslo, en cuestibn de 2 horas alcanza su maxima
absorcion y su accion dura aproximadamente 10 horas.

A pesar de que ser excretado por via renal, solo se necesita ajustar la dosis
si el indice de FG es menor a 30 ml/min. La dosis minima diaria es de 5ug
dos veces al dia con una dosis maxima de 10ug también cada 12 horas. Su
uso esta aprobado como complemento del tratamiento con metformina o
sulfonilureas. Sus principales efectos adversos son gastrointestinales
(nduseas, vomitos y diarrea) que disminuyen gradualmente con el uso
constante.

Liraglutida:48 Presenta una homologia de 97% con el GLP-1 y se administra
una sola vez al dia ya sea en combinacion con metformina, una sulfonilurea
o la combinaciéon metformina-sulfonilurea o metformina-tiazoledinediona.
Los beneficios observados son: pérdida de peso significativa y mantenida
en tiempo, disminucion de la presion arterial, mejoria de las células B y
reduccion de otros factores de riesgo cardiovascular.

A diferencia del farmaco anterior que debe aplicarse 60 minutos antes de
las 2 comidas mas importantes, la liraglutida se administra
independientemente del horario de los alimentos. Se debe de iniciar con 0.6
mg al dia por lo menos durante una semana, para mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal y disminuir los efectos gastrointestinales adversos. Después
de la primera semana se incrementa la dosis a 1,2 mg cada 24 horas,
misma que se incrementara gradualmente hasta obtener cifras de HbA1c

ideales o hasta alcanzar la dosis maxima (1,8 mg cada 24 horas).
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Lixisenatida: Es el miembro mas reciente, ya que en el afo 2013 fue
aprobado para su uso por parte de la Agencia Europea de Medicamentos.
Ese mismo afio se autoriza su venta en nuestro pais por parte de la

COFEPRIS tras verificar su efectividad y seguridad.*®

VI. INHIBIDORES DE LA DPP-IV®°

La dipeptidilpeptidasa-IV es una enzima que degrada las incretinas y otras
moléculas similares a la GLP1al dividirlas a nivel del aminoacido alanina situado
en posicion 2 del extremo amino terminal, lo que los convierte en fragmentos

actinicos inactivos.

Este grupo de farmacos inhibe de manera competitiva a la DPP-IV, su accién
principal es incrementar las concentraciones circulantes de GLP-1 y de GIP, con lo
que al final se disminuyen las variaciones posprandiales de la glucemia al
incrementar la secrecién de insulina mediada por glucosa y también se disminuye
la concentracion de glucagon. Al ser excretados por via renal (en mayor

porcentaje) es necesario ajustar la dosis en caso de ERCT.

e Sitagliptina. Su biodisponibilidad rebasa el 85%, su vida media es de 8 a 14
horas y el 80% de los metabolitos se excretan por via renal. La dosis diaria
recomendada es de 100 mg en una sola toma.

e Vidagliptina. Se absorbe en aproximadamente 1.5 horas o hasta 2.5 con los
alimentos, aunque esto no afecta su biodisponibilidad que también es de
85%. La vida media es de aproximadamente 3 horas. Su excrecién es renal
(85%) y en heces. La dosis recomendada va de 50 a 100 mg al dia en una
o dos tomas al dia.

e Saxagliptina. Su punto maximo de absorcion se alcanza a las 2 horas y
tiene una vida media de 4 (2 a 5) horas, la comida rica en grasas favorece
su absorcidn, su excrecidn sucede por via hepatica y renal (75%). La dosis
usual recomendada como monoterapia o terapia combinada va de 2.5 a 5

mg al dia en una sola toma.
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e Alogliptina. La concentracion plasmatica maxima tras la ingestion se
consigue a las 1.5 horas, con una biodisponibilidad que supera el 90%, su
vida media va de 12 a 21 horas, la excrecion es primordialmente renal
(63%). La dosis es de 12,5 a 25 mg al dia en una sola dosis.

e Linagliptina. La concentracion plasmatica maxima ocurre a las 1.5 horas,
tiene una menor biodisponibilidad (30%), la vida media supera las 20 horas
y es el unico farmaco cuya excrecion renal es minima (5%). La dosis usual

es de 5 mg una vez al dia.

VII. INHIBIDOR DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA TIPO 2°

Uno de los mecanismos fisiopatologicos de la DM2 es el aumento en la
reabsorcidon de glucosa en el segmento contorneado del tubulo proximal dado por

el cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2).

Ademas de un descenso aproximado de la HbA1C de hasta -0.89% en promedio,
también poseen acciones no glucémicas favorables para los pacientes como
reduccion de la presion arterial tanto sistolica como diastolica, pérdida de peso,

reduccion de las concentraciones de acido urico (10%).

El mecanismo de accion de éstos nuevos farmacos, como su nombre lo dice es
evitar la reabsorcion de glucosa por parte del rifidn, provocando glucosuria y
menor concentracion de glucosa sanguinea inhibiendo de manera selectiva los
SGLT2.

Todos tienen una farmacocinética similar, son absorbidos transcurrida una hora de
su administracion oral para alcanzar una concentracidon maxima en plasma en 1.5
horas después de su ingestion, tienen una fijacion de proteinas mayor al 90%
siendo metabolizadas por el higado y eliminadas por el riidn. Debido a la vida
media que poseen los tres agentes disponibles, esta indicada una sola dosis al dia
ya sea como monoterapia o en combinacion con cualquier otro farmaco. No debe
administrarse en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (TFG <45 m

/min).
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e Dapaglifozina es el farmaco mas desarrollado hasta el momento. Tiene una
vida media de aproximadamente 16 horas. La glucosuria reportada es
dosis-dependiente, con mejores resultados clinicos demostrados con dosis
de 2,5, 5y 10 mg, pero soélo existe la presentacién de 10 mg en el mercado.

e Canaglifozina: Su vida media de eliminacion es de 13.1 horas. La dosis es
de 100 a 300 mg.

e Empaglifozina: concentracion maxima a las 1.5 horas, vida media de

eliminacion 8.7 horas. La dosis va de 10 a 25 mg.
b. NUEVAS PAUTAS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO*®

La metformina sera siempre el farmaco de primera eleccion, siempre y cuando: 1)
sea tolerada de manera adecuada, 2) no esté contraindicada o 3) el paciente no
sea candidato a tratamiento inicial con insulinoterapia (cuyos criterios se
enumeran a continuacién). Se ha documentado a lo largo de los anos el beneficio
de inicio temprano con metformina, aun en el momento en que es suficiente el

cambio de habitos.

Si iniciada la monoterapia con metformina transcurren 3 meses sin alcanzar
niveles optimos de glucosa en sangre, se debera agregar otro agente
farmacoldgico, el cual se elegira de acuerdo a las caracteristicas especificas de
cada paciente dentro de las cuales se incluyen la necesidad de pérdida de peso,
los potenciales efectos adversos e incluso la preferencia del paciente. También se
recomienda iniciar con ésta terapia combinada si al momento del diagndstico el

paciente presenta una HbA1c 29%.

Si después de iniciada esta terapia combinada vuelven a ocurrir 3 meses sin
obtener resultados favorables, se pasara a un esquema de 3 farmacos, donde se
usara la metformina, el farmaco agregado de segunda intencion y un tercero

perteneciente a otro grupo farmacoldégico.

Si nuevamente ocurren 3 meses sin una disminucion aceptable de la

concentracion de glucosa en sangre se pasara a esquema con insulina basal con
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antagonista de los receptores GLP-1 y metformina o al esquema insulinico “basal-

bolos” mas metformina.

Los criterios para iniciar de manera inmediata con insulinoterapia (combinada o
no) son: reciente diagnéstico de DMT2 en un paciente con marcada

sintomatologia y/o niveles elevados de glucosa (=300 mg/dl) o HbA1c (= 10%).

Dentro de los esquemas mas recomendados en insulinoterapia se encuentra el
uso de insulina lenta (inicio temprano) a dosis minimas, aproximadamente 0.2
Ul/Kg/dia en una sola aplicacion por la noche para mantener concentraciones
basales ideales en caso de que el paciente aun conserve cierta funcionalidad de
las células B, e incrementar de acuerdo a la respuesta metabdlica del paciente,
(generalmente se recomienda el aumento de 2 Ul hasta alcanzar metas
establecidas). O el esquema llamado “basal-bolos” en el cual se simula una
concentracion fisioldgica basal con la aplicacion de insulina lenta y la aplicacion de
insulina rapida con cada alimento para disminuir los picos posprandiales, que

seran calculados de acuerdo al tipo de alimento que consuma el paciente
PUNTOS A CONSIDERAR

e Es importante aclarar que el esquema anterior es una sugerencia general en el
inicio del tratamiento a pacientes de reciente diagndstico, pero se deben de
considerar diversos factores que influyen en la toma de decisiones como el
hecho de presentar pre-diabetes, en cuyo caso debe de iniciarse con cambio
en el estilo de vida y si se considera necesario, con monoterapia a base de
metformina, lo cual se encuentra perfectamente sustentado.

e Todos los médicos debemos tener bien presente que el propdsito basico del
tratamiento es mantener el correcto funcionamiento metabdlico del paciente,
conservando la funcionalidad de la célula B y disminuyendo la resistencia a la
insulina. Logrando esto, también se alcanza la limitacién de las complicaciones
e incluso llegan a revertirse.

e Una de las recomendaciones para iniciar insulina basal es alcanzar la

normalizacion de glucosa en ayuno.
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e Al formar parte del sindrome metabdlico, la DMT2 presenta diversas
comorbilidades, cuyo tratamiento tiene una importancia equitativa al de la DM.

e Es importante tener siempre en mente las metas de control establecidas por
las guias internacionales y la flexibilidad que se debe tener para cada paciente.
Respecto a los criterios de control para DM se considera, segun la ADA a un
paciente en adecuado control cuando los niveles de HbA1C son < a 7%,
cuando son pacientes sin comorbilidades importantes o no presentan un curso
cronico de la enfermedad, y en caso de ser asi, se permiten concentraciones
de HbA1C de hasta 8%, como en el caso de los adultos mayores que ademas
de presentar dafio endotelial por cronicidad de la enfermedad y diversas
comorbilidades, tienen un mayor riesgo de hipoglucemia. Es importante
mencionar que la AACE también presenta cierta flexibilidad con esta clase de
pacientes, pero con una HbA1C de 6.5% como corte de referencia.
En el caso de la hipertension arterial sistémica, debe considerarse paciente
controlado aquel con cifras <140/90 mm/Hg.
Si el paciente presenta dislipidemia, debe tener niveles de colesterol total <200
mg/dl, HDL >50 mg/dl, LDL <50mg/dl y triglicéridos < 150 mg/dl.

Y finalmente el IMC de todos los pacientes debe ser < 24.

A continuacion se presenta un esquema presentado en la gaceta Diabetes Care
en su edicion de enero 2015 que desea ilustrar los pasos a seguir en cuanto a

terapia farmacoldgica.
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vi. COMPLICACIONES

Un elemento indispensable sobre el conocimiento de la DM es la comprension del
impacto vascular que provoca la hiperglucemia cronica produciendo
complicaciones macrovasvulares y microvasculares. Dentro de las primeras se
encuentran la enfermedad arterial coronaria, la enfermedad cerebrovascular y la
enfermedad arterial obstructiva periférica; mientras que en las segundas
encontramos la neuropatia, retinopatia, nefropatia y la isquemia de extremidades
inferiores. Cabe mencionar en este punto, nos centraremos en las complicaciones

microvasculares y mas especificamente en la nefropatia diabética.
a. MACROVASCULARES®

Los mecanismos que condicionan las diversas complicaciones son multiples e
involucran tanto alteraciones metabdlicas, estructurales, proaterogénicas vy

protrombdticas.

Estas alteraciones son los agentes vasoconstrictores (vasodilatacion mediada por
el endotelio, disminucién de la actividad enzimatica de la 6xido nitrico sintetasa
endotelial y de la disponibilidad del 6xido nitrico y liberacidn de angiotensina-Il y
endotelina-1), la infiltracion leucocitaria a la intima arterial (provocada de forma
indirecta por el dano endotelial de los agentes vasoactivos mediante la expresion
de moléculas inflamatorias), la liberaciéon de radicales libres de oxigeno vy
citoquinas que reducen la sintesis de colageno por las células del musculo liso
vascular y aumentan la produccion de metaloproteinasas de matriz, la alteracion
de funciones plaquetarias y de la coagulacion, el incremento de la agregabilidad y
adhesion plaquetaria y la glicosilaciéon de proteinas plaquetarias, lo que en
conjunto compromete la estabilidad de la capsula fibrosa de la capsula

ateroesclerotica y favorecen su ruptura.

Ademas, debemos recordar, como se menciona en el punto correspondiente a la
alteracion hepatica (1.IV.i.b), la modificacion en el metabolismo del colesterol

condiciona la formacién de LDL y VLDL densos que tienen una mayor infiltracion
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en las paredes vasculares, lo cual inicia la cascada caracteristica del dano

vascular y aterogénesis.
1. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

Es una de las manifestaciones de la ateroesclerosis que afecta a diferentes lechos
vasculares y es un marcador de riesgo aterotrombdtico en otros territorios. Es por
esto que un paciente con enfermedad arterial periférica (EAP) tiene un riesgo 3.1
veces superior de fallecer por cualquier causa y especificamente 6,6 veces mayor
de fallecer a consecuencia de la enfermedad arterial coronaria (EAC), sin

mencionar que también se eleva el riesgo de amputacion de 7 a 15 veces.

Por tal motivo es necesario actuar siempre de manera preventiva y evitar asi las

terapias curativas o paliativas.
2. ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA.

El ser portador de DMT2 no es sindbnimo de enfermedad cardiovascular, pero si
debe considerarse como un factor de riesgo ya que una persona diabética sin
eventos coronarios tiene la misma probabilidad de presentar infarto del miocardio
(IM) que aquellos pacientes quienes ya han presentado un IM previo sin DM, por

lo cual deben ser tratados como si fuesen cardidpatas isquémicos conocidos.

Se ha demostrado placas ateroscleréticas en pacientes con DM similares a las de

aquellos cardidpatas isquémicos sin DM.

Ademas del riesgo presentado por estos pacientes siempre se debe mantener en
cuenta que debido a la pérdida de la sensibilidad nocioceptiva la presentacion
clinica de éstos eventos sera atipica en la mayoria de los casos, por lo cual se
debe de mantener una vigilancia estrecha tanto en pacientes sintomaticos como

en aquellos que permanecen asintomaticos.
3. ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

El riesgo de enfermedad vascular cerebral (EVC) es marcadamente elevado entre

los pacientes con DM y es la causa mas comun de morbilidad a largo plazo
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(primordialmente para el tipo isquémico), ademas de que la mortalidad en el
periodo agudo del ictus tienen la mayor mortalidad, los peores resultados

neuroldgicos y mayor probabilidad de incapacidades de tipo severo.
b. MICROVASCULARES®****

La hiperglucemia crénica compromete el metabolismo por medio de varias vias
dentro de las cuales encontramos a la del sorbitol los polioles, la fructosa y las
hexosaminas como las mas importantes para la formacioén de productos finales de
la glicocilacion avanzada y especies reactivas de oxigeno, reduccion de la

eliminacion de radicales libres y disfuncion endotelial con dafio neuronal.

La via de los polioles y actividad de la aldosa-reductasa

La aldosa reductasa (AR) es una enzima encargada de catalizar una gran cantidad
de compuestos dentro de los cuales se encuentran las hexosas. Se localiza en el
citosol de las células de diversos 6rganos y tejidos como el ojo (epitelio corneal,
cristalino y pericitos renales), en el rindn (podocitos, células mesangiales, epitelio
tubular), y en los nervios periféricos (axones y células de Schwan). Durante los
periodos de hiperglucemia y la produccién creciente de sorbitol se activa la AR,
que es el primer paso para la disminucidn de nicotinamida adenina dinucledétido
fosfato (NADPH), lo que condiciona una interferencia con la via glicolitica normal y
posteriormente, el sorbitol es metabolizado en fructosa por accién de la sorbitol-

deshidrogenasa.

A lo largo de todo este proceso, suceden cuatro fendmentos: produccién de
sorbitol (que produce aumento de la presidn osmotica intracelular o dafio por
edema celular), produccion de fructosa, disminucion de NADPH y aumento de la
NADH, todos ellos inductores de dafo celular en los tejidos mencionados (ojo,

rindn y nervios periféricos).

Lo anterior indica que la activacion de la AR produce dafo celular por medio de

diversos mecanismos como la activaciéon de la PKC y la glicosilacion proteica.
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La proteina kinasa C

Es la enzima que tiene la capacidad de fosforilar las proteinas responsables de la
transduccion de senales intracelulares para la regulacion de diversas funciones
vasculares (contractilidad, el flujo, la proliferacion celular y la permeabilidad

vascular).

La isoforma PKC-B2 tiene una marcada actividad en las células endoteliales de
retina y rindn cuando éstas son expuestas a la hiperglucemia ya que es la
activadora de la fosfolipasa A2, con lo que se incrementa la produccién de
prostaglandina PGE2 y de Tromboxano-A2, afectando asi la permeabilidad

endotelial y la respuesta a la Angiotensina Il (All) en el musculo liso vascular.

Productos avanzados de la glicosilacion (AGESs)

La glicocilacion avanzada es un proceso no enzimatico por el cual se unen
azucares reductores a las proteinas. Esto no ocurre de una sola forma, ya que se
han descrito por lo menos tres procesos diferentes: 1) union por adicién del grupo
carbonilo del azucar al grupo amino de la proteina, formando la denominada base
de Schiff, que es un proceso rapidamente reversible. 2) Reordenamiento de los
enlaces quimicos, dando lugar a un producto mas estable (producto de Amadori).

3) Formacion de AGEs a través del compuesto de Amadori.

Como mencionamos anteriormente los AGEs actuan a nivel renal, esto porque
existen receptores especificos (RAGE) en podocitos, células endoteliales y

musculares lisas, células mesangiales y células epiteliales tubulares.

La unién de AGEs a estos receptores determina la activacién de diversas vias de
sefalizacion intracelular, y la generacidn de especies reactivas de oxigeno,
activacién de factores de transcripcién como el factor nuclear kappa B (NFkB),
liberacion de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a (TNFa),
interleukinas (IL) 1 y 6, y la expresion de moléculas de adhesion y factores de

crecimiento, como el TGF-f3 o el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
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Estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno (EROs) se ven incrementadas en los periodos
de hiperglucemia y como consecuencia, las defensas antioxidantes enzimaticas
(superéxido dismutasa, glutation peroxidasa, catalasa) y no enzimaticas (glutation,
acido ascorbico, a-tocoferol) son insuficientes. La presencia de estos EROs
provoca importantes acciones, como peroxidacion lipidica, oxidacidon de proteinas,
dafo de acidos nucleicos, induccién de factores de transcripcion como NFkB,

estimulacién de la hipertrofia y proliferacién celular, o induccion de apoptosis.
Factores de crecimiento

El fendbmeno de inflamacion es uno de los factores predominantes en el dafo
endotelial y como es bien sabido se involucran numerosas citokinas inflamatorias,
pero también debemos recordar que siempre van acompafadas de factores de
crecimiento como el factor de crecimiento transformante-B (TGF-3), el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF) de los cuales se ha demostrado tienen un papel importante en

la génesis inflamatoria y el consecuente dafio tisular.
Factor de crecimiento transformante-3

El TGF-B representa uno de los factores bioldgicos con mayor capacidad de
generacion de fibrosis mediante una accion inductora de la sintesis de
procolageno y colageno, la generacion de matriz extracelular-intersticial, asi como
de la inhibicién de la degradacion del colageno por medio de la activacion del PAI-

1 (inhibidor del activador del plasminégeno).
Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)

El VEGF es un potente mediador angiogénico endotelial que es estimulado por
diversos elementos comunmente presentes en la patogenia de la DM (AGEs,

factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), TGF-B, IL-1 e IL-6).
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Factor de crecimiento del tejido conectivo

El CTGF es una citoquina que pertenece a una familia de proteinas modulares
multifuncionales que actuan como moléculas asociadas a la matriz extracelular y
regulan diversos procesos como la adhesion, migracién, mitogénesis,

diferenciacion y supervivencia celular.

El CTGF favorece el dafio glomerular a través de un aumento en la produccién de
proteinas de la matriz extracelular y de la induccion de cambios en la estructura

del citoesqueleto.
Sistema renina-angiotensina

El SRA es un mecanismo fundamental en el dafio renal y vascular, principalmente
por medio del efecto vasoconstrictor de la All que predomina en arteriolas
eferentes del glomérulo que condiciona aumento en la presién capilar glomerular
y, como consecuencia, una mayor ultrafiltracion de proteinas plasmaticas que
llevara a la proteinuria. La All también contribuye de manera directa a la
progresion de la enfermedad renal mediante efectos no hemodinamicos, ya que
tiene efectos parecidos a los de una citokina pues favorece el crecimiento celular,

la inflamacion y la fibrosis.

Ademas de lo mencionado el SRA mantiene diversas funciones metabdlicas como
el control de la presion arterial (PA) y el balance hidroelectrolitico por medio de la

interaccion funcional del corazon, vasos sanguineos y rifiones.
Inflamacion

Las citoquinas poseen acciones autocrinas, paracrinas y yuxtacrinas, con un
importante papel inmunoregulador, pero también con significativos efectos
pleiotropicos. Estas moléculas, en el caso de los pacientes diabéticos son

producidas por las células endoteliales, mesangiales y tubulares.
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Interleukina-1

Esta citoquina se relaciona con el incremento en la expresion y sintesis de
factores quimiotacticos y moléculas de adhesion a nivel de las células endoteliales
y mesangiales, anormalidades hemodinamicas intraglomerulares, disregulacién en
la sintesis de acido hialurénico en las células epiteliales tubulares y con el

aumento de la permeabilidad endotelial.
Interleukina-6

Ha sido relacionada en la produccion de alteraciones en la permeabilidad
endotelial, la induccion de proliferacion de las células mesangiales y el incremento
de la expresion de fibronectina. Los niveles de IL-6 a nivel renal se relacionan de

forma directa con la severidad del dafio glomerular.
Interleukina-18

Se ha mostrado que los niveles séricos elevados de IL-18 pueden ser un predictor

de disfuncion renal en pacientes diabéticos con normoalbuminuria.
Factor de Necrosis Tumoral-a

El TNFa es una molécula con efecto citotdxico directo sobre las células renales,
induccién de apoptosis, alteracion en la hemodinamica intrarenal, incremento en la
permeabilidad endotelial o induccidn de estrés oxidativo. Y cuyos niveles se han
visto aumentados se relacionan con alteraciones iniciales en el desarrollo de la

ND, como la hipertrofia renal y la hiperfiltracion.

1. NEUROPATIA DIABETICA

La hiperglucemia sostenida HbA1C >9% reduce la densidad de la fibra nerviosa,
deteriora la velocidad de conduccion, condiciona stress oxidativo que provoca

liberacion y activacion de aniones superoxido y peréxido de hidrogeno y el cese de
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la neuroprotecciéon celular por parte de la mitocondria por cambios de flujo

sanguineo neuronal.

Tabla 11. Factores implicados en la fisiopatologia de la nefropatia
diabética.

Rol del estrés oxidativo

Hipoglucemia crénica
Formacién de productos finales Estrés mitocondrial
de glicocilacién avanzada

Estrés oxidativo
Dano endotelial l Disfuncidon vascular

Neuropatia diabética
Tomado de "Complicaciones microvasculares de la diabetes" Valero et al.

2. RETINOPATIA

Tiene su origen en areas de nula perfusion capilar por la pérdida de los pericitos
murales y engrosamiento de la membrana basal; ambos procesos vasculares que
como ya mencionamos son provocados por la exposicion prolongada a la

hiperglucemia.
3. PIE DIABETICO

Es una complicaciéon que al igual de las demas, depende de las alteraciones
microvasculares, pero es importante establecer que en cada paciente dichas
alteraciones producen dafo a través de diferentes vias; ya sea por medio de la
afeccidn neuropatica (pérdida de la sensacidon superficial y/o profunda), de la
afeccién vascular (aterosclerosis de medianos y/o pequefos vasos del pie) o

mediante una base etiopatogénica mixta: neuropatica, isquémica e infecciosa.
4. NEFROPATIA DIABETICA

El desarrollo y progresion de la enfermedad renal asociada a la diabetes, asi como
las demas complicaciones anteriormente relacionadas esta siempre ligado a un

mal control por la hiperglucemia cronica; asi que para comprender la esencia de la
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ND debemos entender a fondo los procesos en el daino microvascular antes

mencionados.
SUSCEPTIBILIDAD GENETICA®®

En la actualidad es imposible predecir qué pacientes son susceptibles de
desarrollar ND, pero se han observado genes asociados a una predisposicion de
ND (cromosomas 7, 10, 14 y 18) en las regiones (7q21.3), (10p15.3), (14923.1) y
(18922.3), lo cual indica la relevancia de estudiar los genes contenidos en estas
regiones cromosomicas en relacion a la identificacion de genes de susceptibilidad

para la ND.

l. DIAGNOSTICO

La nefropatia diabética puede ser concebida como la consecuencia final en la
interaccion de cambios metabdlicos y hemodinamicos que en conjunto provocan
dafo renal tanto de manera directa afectando el potencial de filtracion, como de
manera indirecta con la liberacion de citocinas. La alteracion funcional mas
importante se desarrolla a partir de la microangiopatia que afecta principalmente a

los glomérulos como a los pequefios vasos.>®

La historia natural de la nefropatia segun la Fundacion Nacional del Rifién (NKF
por sus siglas en inglés) ha sido didacticamente categorizada en 5 estadios de
dafio renal determinados de acuerdo al grado de filtracion glomerular, estimado
por las ecuaciones de Cockcroft-Gault y la derivada del estudio “Modification on
Diet in Renal Disease” (MDRD) que ademas de permitir la clasificacion en estadios
han evidenciado la existencia de un gran numero de pacientes con enfermedad

renal “oculta”.®®

Debe tenerse en cuenta que el principio de la nefropatia ocurre alrededor de 10
anos después del inicio de la DMT2 y que existen diversas comorbilidades que
deben considerarse como factores predictivos (hipertension arterial) o factores

)43,44

agravantes (dislipidemias para poder disminuir de manera dramatica tanto la

incidencia como la morbimortalidad de este estado patoldgico con detecciones
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tempranas y un tratamiento adecuado de cada patologia, ademas de un monitoreo

anual de la funcion renal.*>**

Existen diversos biomarcadores para vigilar la funcion tubular renal, mencionados

a continuacion.
Nitrégeno ureico (BUN por las siglas en inglés de Blood Urean Nitrogen).*'

Es una sustancia que se excreta por los rifiones en forma normal ya que es el
producto del metabolismo de las proteinas y al igual que los muchos marcadores,
se encuentra elevado cuando el riidn comienza a perder su capacidad de

filtracién. Su valor normal es de 7 a 20 mg/dl.
Creatinina e indice de Filtracién Glomerular basado en creatinina sérica.®'

La creatinina sérica es el metabolito primario de la creatinina, que en su mayoria
se encuentra en el musculo esquelético. Se ha propuesto que la disminucion de
creatinina sérica se asocia con un riesgo elevado de desarrollar DMT2 ya que el
musculo esquelético es precisamente un tejido primario en la accion de la insulina
y si existe menor cantidad de musculo esquelético y por ende menor numero de

receptores para la accion de insulina se favorece la resistencia a ésta hormona.

El indice de filtracion glomerular es la mejor forma para determinar el grado de
funcién que tienen los rifiones, actualmente existen dos métodos comunmente
utilizados para determinar éste grado de funcién, la depuracion de creatinina y la

estimacion de filtrado glomerular por férmula de Crockoff-Gault.

La depuracion de creatinina requiere recoleccion de orina en 24 horas y una
muestra sanguinea tomada dentro de esas 24 horas para poder ser calculada con
la siguiente formula: DC = Creatinina en orina (umoles/l) X Volumen urinario
(ml/min) X 1.73 / Creatinina sérica (umoles/l) X superficie corporal m% Esto quiere
decir que se comparan las concentraciones de creatinina que han sido eliminadas
por la orina y la cantidad que permanece en sangre, para valorar si los rifiones aun

conservan la capacidad de eliminar metabolitos.
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La formula de Crockoff-Gault es una ecuacion que considera edad, género, peso y
unicamente los niveles de creatinina sérica que nos puede ayudar a determinar de
una mejor manera el nivel de funcionalidad que tienen los rifiones.
Desafortunadamente tiene un amplio rango de error en pacientes con obesidad.
La férmula es la siguiente: FG = [140 — (edad en afios)] X peso (Kg) X (1.23 en
hombres o 1.04 en mujeres) X (1.73/superficie corporal) / Creatinina sérica
(Mmol/L).

La Modificacién Dietética en Enfermedad Renal (MDRD por las siglas en inglés de
Modification of Diet in Renal Disease) recomienda la féormula que hasta el
momento es la mas ampliamente recomendada que no tiene se ve afectada por el
peso del paciente y considera también la etnia del paciente. La formula es la
siguiente: FG = 175 X [Creatinina sérica (mg/dl)]""** X (edad en afios)"?* X

(0.742 en el caso de ser mujer o 1.212 en caso de ser afroamericano).

Filtrado

Estadio | Descripcion ml/min/1.73m2 Comentario
Hiperfiltracion Hay excrecién urinaria de
1 y >90 albumina, presion arterial
nefromegalia normal.
Lesiones Tasa de filtracion glomerular
2 glomerulares 60-89 puede estar normal o
tempranas aumentada
Se caracteriza por el inicio de la
Nefropatia microalbuminuria (30-300ug/24
3 diabética 30-59 hrs). Filtracién glomerular por
incipiente debajo de 60 mg/min y tensién

arterial normal
30 a 40% de los pacientes
alcanzan este estadio. Hay

4 Neﬂ:opatla 15-29 proteinuria severa, hipertension
clinica : B
arterial y disminucion acelerada
de la filtracion glomerular
5 Falla Te”a' <15 Dialisis y trasplante requeridos
terminal

Tabla 12. Estadios evolutivos de la ND. Tomado de prevencion, diagndstico y
tratamiento temprano de la nefropatia diabética®
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Cistatina C*'

Esta es una proteina no glicosilada que es virtualmente producida por todas las
células nucleadas en el cuerpo, es filtrada en su totalidad por los rifiones y se
metaboliza en los tubulos proximales. Por ésta razén puede ser utilizada como un
marcador para determinar el dafo renal de manera temprana ya que en
comparacion con la creatinina sérica, ésta se ha encontrado afectada en diversos

estudios, en los que la creatinina no ha mostrado cambios importantes.

Albimina (microalbuminuria)®'#44%:%

Es bien conocido que los niveles de ésta proteina en sangre son un predictor
importante en cuanto a la disfuncion renal de pacientes tanto diabéticos como
aquellos con Hipertension Arterial Esencial, ya que se ve relacionada con dafo
vascular, hipertension y disfuncion endotelial ademas de un estado inflamatorio

permanente.

No se ha considerado unicamente la importancia de medir la cantidad de albumina
en orina sino que como hemos mencionado anteriormente se han tomado diversas
acciones para disminuir las concentraciones de albumina en orina de los pacientes

cronicos para prevenir la IRCT asi como eventos cardiovasculares adversos.

La microalbuminuria se define como niveles urinarios de albumina en rangos
desde 30 hasta 300 mg en una recoleccion de orina en 24 horas, que
generalmente aparece en un estado subclinico de insuficiencia renal, ya que las
concentraciones son anormalmente altas, pero no lo suficiente para demostrar
cambios clinicos importantes en los pacientes o en los resultados de laboratorio, si
no se busca intencionadamente. La importancia de encontrar rangos de albumina
urinaria compatibles con microalbuminuria radica en las posibilidades terapéuticas

que se pueden adoptar y el prondstico altamente favorable que tiene.

Ademas de los marcadores ya presentes se han investigado diversos marcadores
potenciales para como la proteina ligada a retinol 4, adiponectina, el factor de

crecimiento del tejido conjuntivo, a microglobulina, factor de crecimiento
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3157 con las cuales

transformante (3 y la proteina hepatica ligante de acidos grasos
se espera la deteccion de la nefropatia diabética pueda realizarse aun en etapas

mas tempanas a las que se realiza en nuestros dias.
Il. PREVENCION

La base tanto en la prevencion, como en el tratamiento de la nefropatia diabética
es el adecuado control glucémico, ya que segun la fisiopatologia de la ND, el dano
vascular es secundario a las hiperglucemias provocadas por la diabetes y mientras
los niveles de glucosa sérica se encuentren en rangos establecidos por la ADA
como ideales (HbA1c <7% o en caso de pacientes con edad avanzada, diabéticos

de larga evolucién <8%) se reducira la progresion de ésta.*>#4°

De igual forma, la hipertensién arterial también condiciona por si misma dafio
renal, asi que la progresion tanto de la nefropatia como de las demas
complicaciones depende de un buen o mal estado metabdlico en el que la

hipertension arterial lamentablemente es un pilar central.
Vigilancia

Debe de realizarse la determinacion de albumina urinaria por lo menos una vez al
afno para estimar el indice de filtracion glomerular; en el caso de los pacientes con

DM2 debe hacerse a partir del afio en que se realiza el diagnéstico.*>*4°

I1l. TRATAMIENTO

Como ya se menciond, el primer paso en el tratamiento de la nefropatia es el
control glucémico 6ptimo aunado a un adecuado control de la tension arterial y
concentracion de lipidos en sangre, en el caso presentar comorbilidad por

Hipertension Arterial Sistémica o dislipidemias.

Se recomienda el uso de cualquiera de los dos (IECA o ARA-II) como primera
eleccién para el tratamiento de la hipertension arterial y para pacientes con

elevaciones moderadas en la excrecién urinaria de albumina (30-299 mg/dia)
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Cuando se utiliza algun antihipertensivo del grupo de los IECA, ARA-II o diurético

se debe monitorizar la creatinina y el potasio séricos.

La ADA no recomienda el uso de IECA o ARA-Il como prevencion primaria de
nefropatia diabética en pacientes diabéticos normotensos o con un cociente
albumina creatinina normal (< 30 mg/g.). A pesar de esto, la ALAD hace hincapié
en el tratamiento “agresivo” de la microalbuminuria (aun en ausencia de

hipertension) con éstos mismos farmacos.

Después de haberse demostrado el dafo renal mediante técnicas de laboratorio
debe de realizarse afio con ano la estimacion del FG con fines de monitorizacion

de la progresion del dafo renal.

Cuando el indice de filtracion glomerular sea <60 ml/min/1.73m? se debe de
comenzar a buscar intencionadamente las complicaciones propias de insuficiencia

renal cronica.
Siempre debe de referirse al paciente al servicio de nefrologia.

Respecto a los cambios nutricionales es importante mencionar que la ADA no se
recomienda la disminucion en la ingesta diaria de proteinas permitida de 0.8
g/Kg/dia (basado en peso ideal) ya que no altera las concentraciones de glucosa,
los riesgos cardiovasculares o el curso de la disminucion en el indice de filtracion
glomerular. Sin embargo, la ALAD por otra parte menciona que el consumo de
proteinas dependera del grado de filtracién glomerular, ya que en el caso de una
FG menor a 25ml/min se recomienda la ingesta de 0.6 a 0.8 g/Kg/dia de proteinas,
si el paciente conserva una FG de entre 70 y 50 ml/min la ingesta proteica se
mantendra entre 0.8 y 1 gr/Kg/dia, mientras que en pacientes que conserven una

FG = 70 ml/min no habra restriccion proteica.

También deben ajustarse las dosis de medicamentos que sean eliminados por via
renal y de evitarse aquellos medicamentos nefrotéxicos como los AINES vy los

aminoglucésidos.
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2. PROTOCOLO DE INVESTIGACION
|. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es factible detectar oportunamente la presencia de dano renal en la poblacién
con DM2 utilizando los recursos disponibles (tirillas reactivas para deteccion de

microalbuminuria “Micral Test”) el Centro de Salud San Miguel Palmas?
Il. JUSTIFICACION

La insuficiencia renal cronica es una entidad patoldgica con enorme trascendencia
a nivel mundial que implica un manejo interdisciplinario estricto y una red de apoyo
bastante estructurada sin mencionar una gran cantidad de recursos materiales y
humanos.'®?"% Es imperativo reconocer que en nuestra sociedad occidental la
Diabetes Mellitus es la causa aislada mas importante de ERCT. Es por eso que
urgen politicas de prevencién y de acciones preventivas que actuen de manera
contundente para disminuir su incidencia ya que los pacientes diabéticos

representan alrededor del 40% de todos los pacientes nefrépatas.®*%"%%%

Se estima que cerca del 30% de las personas que padecen DM 1 cursaran con
algun grado de dano renal y del 20 al 30% de las personas con DM 2 estaran en la

misma situacion.®?

Se reconoce que el 75% de la poblacién diabética en México se encuentra mal
controlada.’®® Y el grado de descontrol se considera esta directamente
relacionado con la presencia de complicaciones microvasculares. Por lo tanto
nuestro pais se encuentra particularmente susceptible a presentar en algunos
afnos una “explosion” de casos nuevos de nefropatia diabética, que hara de éste

un problema materialmente incosteable e insostenible para el Sistema de Salud.

Existen diversos biomarcadores para vigilar la funcién tubular renal como el
Nitrégeno ureico, creatinina y albumina, de los cuales la mayoria se encuentran al
alcance de la poblacion general ya que todos los laboratorios tienen la capacidad

de medirlos por medio de la espectrofotometria.?”'57
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Desafortunadamente casi la cuarta parte de las personas de nuestro pais viven en
comunidades rurales (23.2%),® las cuales dificimente cuentan con un
abastecimiento suficiente de medicamentos'®. Y entonces, es sensato pensar que
es aun mas dificil su acceso a los servicios de un laboratorio, complicando la

adecuada monitorizacion que es recomendada por las guias internacionales.

La prevalencia de enfermedad renal cronica es alta en el medio rural de nuestro
pais y la prevencién es la piedra angular del tratamiento en lugares donde los
recursos son limitados como en dicho medio, lo cual hace imperativo el emplear

formas sencillas y accesibles para monitorear a este tipo de pacientes.*®

Actualmente se han desarrollado pruebas con buen grado de sensibilidad y
especificidad, como las tiras reactivas “Micral-test” que detectan microalbuminuria
en rangos de 0 a 100 mg/l, en 5 etapas: 0, 10, 20, 50 y 100 mg/l, con sensibilidad
mayor al 95% y especificidad de hasta 90%, que representan un costo por
paciente de entre $100 y $150 pesos. La tira reacciona con la orina del paciente y
permite, cuando se realiza en forma adecuada, un alto grado de exactitud
diagnéstica en la deteccion de microalbuminuria, siendo de facil uso en el
consultorio mismo. Asi nos podemos orientar sobre la presencia de alteracion
renal inicial y de esta forma poder tomar medidas para corregir dicha alteracion; ya
que en fases iniciales el manejo adecuado de la hiperglucemia y de la tensién
arterial en nuestros pacientes permitiran revertir la microalbuminuria y por lo tanto

eliminar o cuando menos retrasar la aparicion de nefropatia franca.*>*4

La Comunidad San Miguel Palmas en el Estado de Querétaro, fundada el afo
1691; perteneciente al municipio Pefiamiller, creado el 14 de Diciembre de 1748
(antes delegacién Toliman), tiene 540 habitantes, 198 hombres y 342 mujeres de
los cuales menos del 10% son econdmicamente activos. El porcentaje de
analfabetismo entre los adultos es del 7.47% (4.44% en los hombres y 9.97% en
las mujeres) y el grado de escolaridad es de 6.3 (6.63 en hombres y 6.02 en

mujeres).?
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Como se puede apreciar la comunidad corresponde por sus caracteristicas a una
poblacion netamente rural (menos de 2500 habitantes) y conserva aun muchos
usos y costumbres entre los cuales se encuentra el empleo de la medicina

tradicional para remediar sus enfermedades.

En el caso especifico de Diabetes Mellitus, a pesar de contar con el Centro de
Salud, a cargo de la Secretaria de Salud del Estado de Querétaro (SESEQ), ha
sido un hecho observacional que las personas portadoras de diabetes emplean
con mucha frecuencia remedios tradicionales, como los tés de “oreja de elefante” y
‘mezquitamal” para el tratamiento de su enfermedad, como el de sus

complicaciones.

Por lo senalado anteriormente, la poblacion diabética de esta comunidad, es
particularmente vulnerable a sufrir las consecuencias de las complicaciones
microvasculares como la nefropatia diabética, dadas las limitaciones en el
tratamiento, ya sean por falta de insumos, métodos de diagnéstico, falta de

conocimiento en la poblacién o poca confianza hacia la medicina aldpata.

En resumen, se justifica realizar la “determinacion de microalbuminuria como
evaluacion de la funcion renal” para poder demostrar la incidencia de dafo renal
que existe en los pacientes aun cuando se encuentren en rangos de control
aparentemente aceptables y o que es mas importante aun, realizarlo dentro de un
periodo de tiempo correspondiente a la historia natural de la nefropatia diabética
que permita reestablecer una funcibn normal mediante un tratamiento
farmacologico adecuado que a largo plazo se espera impacte de manera positiva
tanto en la calidad de vida de los pacientes y sus familias como en el ahorro

econdémico y de esfuerzos por parte del personal de salud.
. HIPOTESIS
i. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Existe microalbuminuria en mas del 30 % de los pacientes diabéticos de la

comunidad
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ii. HIPOTESIS NULA
No se detecta microalbuminuria en la poblacion en estudio
iii. HIPOTESIS ALTERNA

Se demostrara microalbuminuria uUnicamente en aquellos pacientes que se

encuentren metabodlicamente descontrolados
IV. OBJETIVOS
i. GENERAL

Identificar la existencia de microalbuminuria en los pacientes portadores de DM2

que asisten a consulta en el centro de salud San Miguel Palmas
i. ESPECIFICO

e |dentificar oportunamente el dafio renal, para intervenir activamente en el
primer nivel de atencion y disminuir el avance del dafo renal.

e |dentificar oportunamente la presencia de microalbuminuria como marcador
de dano renal con las tirillas reactivas para microalbuminuria “Micral Test”
en pacientes con DM2.

e Canalizar oportunamente a los pacientes para la realizacién de una prueba
confirmatoria (determinacién de creatinina sérica por laboratorios de la
SESEQ) para el diagnéstico definitivo de dafio renal y su tratamiento en el

segundo nivel de atencién.
V. METODOLOGIA
i. AREA DE INVESTIGACION

El proyecto se realizara en primer nivel de atencién, en el Centro de Salud “San
Miguel Palmas”, en la comunidad Misién de palmas, en el municipio de Penamiller,

Querétaro.
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i. DISENO
Observacional transversal y prospectivo.
iii. DEFINICION DE UNIVERSO

Habitantes de la comunidad San Miguel Palmas con diagnostico previo de
Diabetes Mellitus.

1. CRITERIOS DE INCLUSION

Aquellos pacientes que hayan sido diagnosticados con Diabetes Mellitus antes de
la fecha de inicio de estudio, que vivan de manera permanente en la comunidad,
acudan de manera regular a la consulta de control, se hayan realizado
previamente un Examen General de Orina en el cual no exista la presencia de

proteinas y acepten las condiciones expresadas en el consentimiento informado.
2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus que no pertenezcan a la
comunidad San Miguel Palmas, vivan ocasionalmente en ella (migrantes), acudan
de manera irregular a la consulta de control, con antecedentes de dano renal
(estadios 3, 4 y 5 de la NKF, como se menciona en la Tabla No.12), sean
diagnosticados después de la fecha de inicio del estudio y los pacientes que a

pesar de cumplir todos los criterios no acepten participar en el estudio.
3. CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que presenten albuminuria franca (estadio 3 de la NKF como se
menciona en la Tabla No.12) al momento de iniciado el estudio o presenten
estados patologicos que puedan dar un resultado falso positivo como las
infecciones de vias urinarias recurrentes y aquellos pacientes que habiendo
aceptado participar en un inicio con el protocolo, decidan dejar de hacerlo durante

el transcurso del mismo.
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iv. DETERMINACION DE VARIABLES

1. DEPENDIENTE

Microalbuminuria. Excrecion urinaria de albumina en ausencia de
proteinuria clinica que se encuentra usualmente entre un rango de 20 a 200
Mg/min, que equivalen de 30 a 300 mg en 24 horas.

Escala de medicion. Albumina urinaria en mg/litro.

Clasificacion. Positiva: 10, 20, 50 Y 100 mg/l, No reactiva (negativa): Sin
microalbuminuria

Insuficiencia Renal Crénica. Estado patolégico que esta dado por una
reduccion irreversible del numero de nefronas funcionales, generalmente
relacionado a dafio microvascular.

Escala de medicion. indice de filtracion glomerular ml/min/1.73m?.
Clasificacion: Estadio 1 (hiperfiltracion y nefromegalia) >90 ml/min/1.73m?
Estadio 2 (lesiones glomerulares tempranas) 60 — 89 ml/min/1.73m? Estadio
3 (Nefropatia diabética incipiente) 30 — 59 ml/min/1.73m? Estadio 4
(Nefropatia clinica) 15 — 29 ml/min/1.73m? (Falla renal terminal) < 15

ml/min/1.73m>.

2. INDEPENDIENTE

Personas con residencia permanente en la comunidad San Miguel Palmas que

hayan presentado sintomatologia clasica o alguno de los criterios diagnodsticos

mencionados por la ADA para DM2.

3. INTERVINIENTES

Hipertensién arterial sistémica: Padecimiento multifactorial caracterizado
por aumento sostenido de la presion arterial sistolica, diastolica o ambas,
que debe ser considerado como un factor de riesgo asociado a nefropatia.
Escala de medicion: milimetros de mercurio.

Clasificacion; paciente controlado si <140/90 mm/Hg, paciente no

controlado si 2140/90 mmHg.
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e Dislipidemia: Enfermedad cronica caracterizada por incremento en la
concentracion de triglicéridos y colesterol séricos por alteracion en el
metabolismo de las lipoproteinas, que debe ser considerado como factor de
riesgo asociado a la nefropatia.

Escala de medicion. Miligramos sobre decilitro de sangre

Clasificacion. Paciente controlado si Colesterol total <200 mg/dl, HDL >50
mg/dl, LDL <50mg/dl, triglicéridos < 150 mg/dl. Paciente no controlado si
Colesterol total >200 mg/dl, HDL <50 mg/dl, LDL >50mg/dI, triglicéridos
>150 mg/dl.

e Caso en descontrol metabdlico.- Paciente bajo tratamiento en el Sistema
Nacional de Salud, que presenta, glucosa en ayuno normal (<130 mg/dl) o
HbA1c = 7%), lipidos y presion arterial normales (colesterol total < 200
mg/dL, triglicéridos < 150 mg/dL, HDL > 40 mg/dL y T/A <140/90 mmHg).

v. ESTRATEGIAS PARA RECOLECCION DE DATOS Y PRESENTACION DE
RESULTADOS

Durante los primeros tres meses se continudé con la programacion habitual de
consultas para control metabdlico de cada uno de los pacientes. A partir del mes
de mayo se programaron consultas a primera hora de la mafiana y se atendieron
unicamente dos pacientes por dia, el primero a las 08:00 horas y el segundo a las
09:00 horas para iniciar con una atencion correcta del paciente con ECNT.
Posterior a esto, se calendarizaron las actividades vespertinas (platicas de
orientacion sobre DM) y las correspondientes mediciones de HbA1C vy lipidos,
mismos que se programaron también de manera anual por parte del departamento
de Enfermedades Crénico-Degenerativas de la Jurisdiccion 03 de Cadereyta de la

Secretaria de Salud del Estado de Querétaro.

Independiente a los estudios rutinarios ya mencionados se programaron consultas
exclusivas para la determinacion de macro o microalbuminuria mediante el empleo

de las tirillas reactivas DIUIRI A10 que fueron abastecidas por parte de la
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Jurisdiccion Sanitaria Numero 3 Cadereyta de montes de la Secretaria de Salud

del Estado de Querétaro y las Tiras reactivas Micral-Test (autofinanciadas).

La informacion de los pacientes se tomd del expediente electrénico
correspondiente a cada uno de ellos, asi como de las tarjetas de registro y control
que concentran informacion relevante como somatometria, signos vitales,

resultados de laboratorio y tratamiento.

Las evaluacion metabdlica se realizé con dispositivos semicuantitativos de sangre
capilar para la determinacion de A1c con el sistema “A1c Now+” de Bayer, para
Colesterol y Trigliceridos el sistema “Cardio-Chek” y para Glucosa el glucometro
“Accu-Chek Performa” de Roche, con la previa aclaracién de las condiciones en
que debian presentarse los pacientes (ayuno minimo de 8 horas y con la primer
orina de la mafana recolectada a chorro medio con no mas de 3 horas desde su

obtencion).

Se confirmo o descartd macroalbuminuria por medio de las tirillas reactivas “DIRUI
A10” de Corprinter y en caso de ser negativa, finalmente se busco

microalbuminuria con el empleo de las tiras reactivas “Micral-Test” de Roche.

La toma de muestra e interpretacion tuvo lugar en la sala de curaciones del Centro
de Salud San Miguel Palmas, la cual cuenta con la infraestructura necesaria para

un correcto manejo de RPBI.

La recoleccién de datos, tanto somatométricos como de glucosa capilar, A1c,
Colesterol, Trigliceridos, examen general de orina y Microalbuminuria se
registraron en una tarjeta de registro y control (Anexo 1) en el momento de la
consulta de acuerdo al Cronograma (Anexo 2) y el vaciamiento de los mismos
resultados fue condensado de manera electronica en tablas creadas en el

programa Microsoft Excel 2010.

Al contar con los resultados en tablas digitalizadas se procedi6é a desglosar cada
uno de ellos e ilustrarlos mediante graficas de pastel con expresion de los

resultados en porcentajes.
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vi. RESULTADOS

El mes de febrero de 2014 ningun paciente contaba con algun método de

evaluacion metabdlica diferente a glucosa capilar.

CONTROL ENERO 2014
No. NOMBRE GLUCOSA TA
1 ACH 133 11070
2 AHR 149 140 40
3 ARR 180 120 80
5 BRR 156 90 60
7 EOM 467 11070
8 ELC 187 130 90
9 EMH 172 11070
10 EBG 131 146 90
11 EMR 458 11070
12 GHR 137 110 60
13 GRV 135 11070
14 JRR 230 120 80
15 LCC 138 120 80
17 MCRS 115 140 90
18 MAVH 315 100 60
19 MFL 450 11070
20 MGRS 155 120 80

. Cifras con rangos considerados "en control"
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Tomando como unicos parametros la glucosa capilar y la tension arterial, sélo 3
pacientes se encontraban bajo cifras aceptadas por las guias internacionales de
buen control, lo cual representa solo el 15% de la poblacién diabética total.

r

Pacientes controlados Enero 2014

B cumplen metas de tratamiento

B no cumplen metas de tratamiento
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Para el mes de marzo se inicia el cambio en tratamiento farmacolégico en los

pacientes y el mes de septiembre, ya todos contaban con evaluacién metabdlica

completa con determinacion de lipidos y hemoglobina glucosilada.

- Cifras con rangos considerados "en control"

RESULTADOS
No.| NoMBRE | EpAD | ANOS | g 6LU | coL
DE Dx Afc | cap | Tor | HDL | LDL | TRIG | MICROALBUMINURIA

1| ACH | 55 POSITIVO
2| AR | 66 POSITIVO
3| aRR | 83 POSITIVO
s BRI | s0 POSITIVO
5| BRR | 57 POSITIVO
6 | EOR | 6 POSITIVO
7| EoM | 66 >13 | 174 POSITIVO
8| EC | 55 239 | 203 POSITIVO
o| emn | s POSITIVO
0| esc | o4 NEGATIVO
m| e | 67 280 POSITIVO
22| eHR | 68 POSITIVO
13| erv | 58 74 POSITIVO
| wrR | &7 POSITIVO
5] cc | 64 151 POSITIVO
6| MCR | 63 232 POSITIVO
17| mcrs | 67 u | 75 POSITIVO
18 MAVH | 52 | POSITIVO
o] wr | 43 239 POSITIVO
20| mers | 71 8 | POSITIVO
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Tomando en cuenta unicamente el parametro de glucosa capilar en ayuno para

valorar la mejoria en el control del paciente diabético observamos un aumento del
15% al 50%.

Pacientes controlados Septiembre 2014

W cumplen metas de tratamiento

B no cumplen metas de
tratamiento

Ahora bien, tomando como referencia las cifras obtenidas en HbA1c para el
control de los pacientes podremos ver que 10 pacientes mejoraron su control
metabodlico ademas de los primeros que encontraban bajo cifras de glucosa capilar

optimas en un inicio, arrojando un total de 13 pacientes controlados (65%).

Pacientes controlados segun HbA1C

M controlados

M no controlados
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Si al grupo de pacientes que clasificamos como controlados segun cifras de
HbA1C agregamos el criterio de tension arterial, restamos a un paciente, lo que

deja un total de 12 pacientes en buen control (60% de la poblacién diabética).

Pacientes controlados segin HbA1Cy
TA

M controlados

M no controlados

Finalmente, si agregamos a los criterios de control las cifras de lipidos en sangre
disminuyo el numero de pacientes controlados a 3 (15%).
Pacientes bajo control segin HbA1C, TAy
Lipidos

B controlados

M no controlados
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Después de terminada la evaluacion metabdlica se realizé la determinacion de
microalbuminuria en cada uno de ellos, a lo cual descubrimos que casi la totalidad
de los pacientes (95%) ya se encontraba en un estadio 3 de insuficiencia renal

segun lo establecido por la NKF.

Presencia de microalbuminuria en
pacientes diabéticos

B Pacientes con funcion renal
aparentemente conservada

M Pacientes con microalbuminuria
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vii. DISCUSION

De acuerdo a lo observado en las tarjetas de control para las consultas de los
pacientes con enfermedades cronicodegenerativas en el Centro de Salud San
Miguel Palmas y como plasmamos en el punto anterior, el control de los pacientes
en la fecha anterior de inicio del servicio social, sélo un 15 % de los pacientes se
encontraba “aparentemente” controlado ya que al contar con glucosa capilar como

unico parametro de evaluacion es poco objetivo el estimar un buen o mal control.

Esta cifra es totalmente desalentadora, ya que si realmente una cantidad tan
pequefa de pacientes se encontraba controlada, podemos inferir que el 85%
restantes se encontraban con alto riesgo para desarrollar complicaciones, sin
mencionar que el pobre control se encontraba aun por debajo de la media nacional
de control glucémico expresada por la ENSANUT 2012 (25%).

Podemos suponer que la nula o mala orientacion sobre los cambios conductuales,
caracteristica del modelo paternalista que hasta ese momento se habia llevado a
cabo en el centro de salud, en el cual toda la responsabilidad recae sobre el
médico tratante, con consultas breves y combinaciones farmacoldgicas fijas
mantenia a los pacientes en un deficiente control; ya que 6 meses después de
iniciar con el modelo de atencidén ideal para el paciente con ECNT en el cual se
comparte la responsabilidad del tratamiento con el paciente y en donde la base
mas que el tratamiento farmacolégico, es la adaptacion de estilos de vida
saludables, con un tiempo adecuado en la atencion, basado en la respuesta de
cada paciente a farmacoterapia y sobre todo, con esquemas farmacologicos
correctos se alcanzé el “aparente” control por glucosa capilar en ayuno de 7
pacientes mas. Es decir, el porcentaje de pacientes en control aumenté del 15% al
65%.

Las cifras comentadas demuestran la necesidad en el cambio de atencién vy la
importancia de la orientacion, lo que nos recuerda las palabras de Elliot Joslin “La

educacion en diabetes no es sdlo parte del tratamiento, es el tratamiento mismo”.
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Debemos mencionar que la finalidad de utilizar de primera mano la glucosa capilar
en ayuno para valorar la mejoria en el control fue para comparar de la manera
mas objetiva posible (mismos criterios), ya que ninguno de los pacientes contaba
con algun otro tipo de estudio. A pesar de esto puede ser una interpretacion
completamente subjetiva ya que la glucosa capilar puede presentar gran cantidad
de contratiempos que restan objetividad a las comparaciones de control ya que es

un parametro ampliamente variable.

Aclarado el punto anterior podemos analizar el numero de pacientes controlados
pero ahora con HbA1c, que es el método ideal para la vigilancia de los pacientes
diabéticos. Usando este criterio se observa una mejoria mayor a la observada con

glucosas capilares ya que esta vez el porcentaje de pacientes aumenta a 65%.

Esto quiere decir que el numero de pacientes controlados aumenté de 3 a 13, una
cifra alentadora en tan solo 6 meses, sin mencionar que ésta duplica el control
estimado por la ENSANUT 2012.

Tras valorar el control por medio de la HbA1c, debemos agregar mas criterios para
considerar que los pacientes se encuentran con adecuado control, ya que como es
bien sabido la DM2 se encuentra asociada a diversas comorbilidades (sindrome
metabdlico) influyentes en el progreso del dafio organico, y nuestro grupo de

pacientes son muestra de dicha relacion.

En primer lugar, se aumento el criterio de control para tensién arterial, con el que
se disminuyé el porcentaje de pacientes controlados de 65% al 60%. A pesar de
encontrar disminucion leve, aun se puede suponer que mas de la mitad de los
pacientes diabéticos se encuentran protegidos contra la aparicion (o progresion)
de complicaciones crénicas al mantener las dos principales patologias causantes

de dafio macro y microvascular bajo cifras adecuadas.

Sin embargo, como bien mencioné con anterioridad, debemos considerar otros
factores, como las dislipidemias, los cuales influyen en la génesis de las
complicaciones. Al momento de interpretar los resultados es notoria la cantidad de

los pacientes que presentaron cifras compatibles con factores de riesgo
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cardiovasculares y metabdlicos, ya que todos ellos negaban diagnodstico o
busqueda intencionada de dichas alteraciones, a pesar de que es bien sabido que
las alteraciones metabdlicas de la DM2 representan un alto riesgo para desarrollo
de dislipidemias. Este criterio resultdé ser el mas importante respecto a la
determinacién de buen o mal control de los pacientes ya que al incluirlo se
disminuy6é dramaticamente la cifra de pacientes controlados que pasé de 60% de

la poblacion en control a sélo el 15%.

A pesar de ser un numero pequefio, el numero de pacientes controlados en la
comunidad San Miguel Palmas, tras la intervencién de un programa basico de
orientacion y educacion en diabetes logra superar la media nacional en metas de
tratamiento que estima la ENSANUT 2012, aun cuando sdlo se considera un unico

parametro (glucosa sanguinea).

Finalmente, al realizar la determinacion de microalbuminuria en los pacientes
diabéticos de la Comunidad San Miguel Palmas que siguen su control en el Centro
de Salud con el mismo nombre descubrimos una cifra realmente alarmante, ya
que el 95% de los pacientes presentaban microalbuminuria en rangos variables, lo
que nos hace pensar en diversos factores probables: el primero seria el mal
control que presentaron desde el momento en que se realiza el diagndstico, el
segundo, es el tiempo de evolucion, que como vimos en el apartado de
fisiopatologia es aproximadamente de 5 a 10 anos, antes de realizado el
diagnéstico y finalmente podria considerarse un factor externo a ésta patologia el

consumo de agua rica en minerales.

Finalmente, resultara util comparar un estudio realizado en el control de pacientes
diabéticos, con el cual se puede remarcar la importancia sobre todo en la cercania

con el paciente al momento de la consulta.

Dicho estudio publicado por Lépez Maldonado en la gaceta médica de México el
afno 2009 reporta cifras “reales” del control en pacientes diabéticos del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,* los cuales reportan

que un 12.9% de los pacientes con DM2 se encontraba controlado segun cifras de
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HbA1c, de éstos pacientes el 89% tenia cifras tensionales adecuadas, y al
momento de agregar el perfil de lipidos; unicamente el 4.4% de los pacientes se

encontraba bajo control.

Esto para remarcar la importancia en el apego al paciente y la orientacion en el
tratamiento conductual ya que a pesar de contarse con una mayor cantidad de
recursos y acceso a los servicios necesarios, al tener una pobre educacion o un
tiempo insuficiente al momento de la consulta los pacientes reflejaban un pobre

control.
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VI. CONCLUSIONES

La hipétesis cumplida fue la de investigacidon, ya que se demostro el dafio renal
(estadio 3 de la NKF) en mas del 30% de la poblacion diabética, con un total de

95% de los pacientes afectados.

Esto hace evidente la necesidad de un modelo de salud que incluya la
capacitaciéon adecuada en ECNT al personal de salud, para que pueda brindar una
mejor atencidn a los pacientes con riesgo prioritario y prevenir desde su origen los
problemas relacionados con el sindrome metabdlico y las ECNT, ademas de la
correcta distribucion y uso de los métodos semicuantitativos de medicién tanto de
HbA1c, lipidos y microalbumiburia para evaluacién y seguimiento de éstos
pacientes, sin mencionar el cumplimiento en la distribucion de farmacos que a
pesar de las muchas limitaciones, son suficientes para limitar o incluso revertir el

dafo renal de nuestra poblacion.

Hablando especificamente sobre el empleo de las tirillas reactivas “Micral Test”
para la determinacion de microalbuminuria, representa una opcion viable para a
evaluacion renal de los pacientes con ECNT, ya que al ser un recurso provisto por
la SESEQ y no representar ningun costo econdmico para los pacientes tiene
buena aceptaciéon y ademas se lograria evaluar a la mayoria de ellos por el facil

uso en el consultorio (tampoco representa gastos de transporte).

Observado desde el otro punto de vista (como un gasto que debe ser realizado por
la SESEQ), también representa una opcion viable, ya que con ella se detecta el
dafno renal en etapas tempranas, mismas que se pueden limitar e incluso revertir,
evitando la progresién a ERCT, con lo que se ahorraria gran cantidad de recursos,
sin mencionar que, un estudio de laboratorio realizado por parte de los servicios
de salud de Guanajuato (que son los de mas facil acceso en la poblacion de “San
Miguel Palmas”), por acuerdos del “Seguro Popular’ representan un costo de

aproximadamente $300 pesos por paciente.

Es por lo anterior que parece sensato un estudio que realice determinaciones

aleatorias de funcién renal en pacientes de diversas edades, con la previa
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determinacién de minerales en el agua de consumo para descartar un probable

dano renal por minerales.

Finalmente queda demostrada la utilidad y necesidad del nuevo modelo de
atencion en pacientes con ECNT centrado en el paciente, que sea dinamico y con
la capacidad de adaptarse a las necesidades de cada persona, ya que con él se
alcanzan cifras de control superiores a la media nacional referida por la ENSANUT
2012, aun cuando se consideraron dos factores mas (tension arterial y nivel
optimo de lipidos), ademas de que también se hace evidente el lamentable hecho
que la pequena comunidad reflejaba la triste realidad del modelo de salud a nivel
nacional por el pobre involucro con los pacientes y el mal seguimiento de los
pacientes, ya que antes de éste estudio ninguno de ellos contaba con
evaluaciones metabdlicas completas, aun cuando se hacen campanas eventuales

para deteccion de HbA1c y lipidos.
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VII. ANEXOS

GLOSARIO:

Adherencia terapéutica.- Observacion estricta de las indicaciones médicas, por
parte del paciente, para el control de la Hipertensién Arterial Sistémica y
prevencion de las complicaciones vasculares y parenquimatosas, tanto mediante

el tratamiento conductual, como medicamentoso.

Alimentacién correcta.- Conjunto de alimentos naturales y preparados que se
consumen cada dia con equilibrio, variedad y suficiencia en calorias, proteinas,
carbohidratos, grasas, vitaminas, fibra y micronutrientes, asi como la ingesta de
agua, para tener una nutricidon corporal adecuada que se traduzca en estado

nutricional adecuado para la edad y sexo.

Angiopatia diabética.- Alteracidn de los vasos sanguineos que aparece como
complicacion crénica de la diabetes. Existen dos clases: la macroangiopatia

(aterosclerosis) y la microangiopatia (alteracién de los pequefios vasos).

Antidiabéticos orales.- Farmacos ingeridos via oral utilizados para alcanzar la
normoglucemia interviniendo en alguno de Ilos diferentes mecanismos

fisiopatologicos de la diabetes.

Antihipertensivos.- Farmacos utilizados para alcanzar la cifras tensionales
normales interviniendo en alguno de los diferentes mecanismos fisiopatolégicos

que producen hipertension arterial.
Arteriosclerosis.- Endurecimiento de las arterias.

Aterosclerosis.- Variedad de arteriosclerosis, en la que existe infiltracion de la
intima con macrofagos cargados de grasa, proliferacion de células musculares con
fibrosis y reduccion de la luz del vaso sanguineo. Algunas placas pueden llegar a
calcificarse. Existe dafo endotelial y predisposicién para la formacién de trombos.
Es una de las complicaciones mas frecuentes de la diabetes e hipertension arterial

y causa importante de muerte.
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Automonitoreo.- El analisis de glucosa (azucar) que las personas con diabetes
realizan en su casa, lugar de trabajo, escuela, o cualquier otro lugar, de acuerdo a
las indicaciones de su profesional de la salud. Para hacerlo se debe de utilizar

glucometros ya que la medicion de la glucosa en orina no es aceptable.

Caso confirmado de diabetes.- Persona cuyo diagndstico se corrobora por medio
del laboratorio: una glucemia plasmatica en ayuno 126 mg/dl; una glucemia
plasmatica casual 200 mg/dl; o bien una glucemia 200 mg/dl a las dos horas
después de una carga oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua o una

Hemoglobina Glucosilada (HbA1c) igual o mayor a 6.5%

Caso de Diabetes en control.- Paciente bajo tratamiento en el Sistema Nacional de
Salud, que presenta de manera regular, niveles de glucemia plasmatica en ayuno
de entre 70 y 130 mg/dl o de HbA1c por debajo de 7%.

Caso de dislipidemia en control.- Paciente con algun tipo de dislipidemia bajo
tratamiento en el Sistema Nacional de Salud y que presentan niveles de colesterol
total < 200 mg/dL, triglicéridos < 150 mg/dL y C-HDL > 40 mg/dL.

Casos de hipertension arterial en control.- Los pacientes con hipertensién bajo
tratamiento en el Sistema Nacional de Salud, con tratamiento y que presentan de
manera regular cifras de Presion arterial <140/90 mmHg; si tienen diabetes o
enfermedad coronaria < 130/80 mmHg (sistdlica/diastdlica) y si tiene mas de 1.0 gr

de proteinuria e insuficiencia renal <125/75 mmHg (sistdlica/diastolica).

Caso de prediabetes.- Persona con antecedente de padre o madre o ambos con
estado metabdlico intermedio entre el estado normal y la diabetes. Persona cuyo
diagnéstico de laboratorio se basa en una glucemia plasmatica en ayuno entre 100
y 125 mg/dL; una glucemia plasmatica entre 140 y 199 dos horas después de una
carga oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua o HbA1c entre 5.7% y
6.4%. El término prediabetes se aplica a los casos tanto de Glucosa Anormal en
Ayunas (GAA), como a los de Intolerancia a la Glucosa (ITG), segun los criterios

diagndsticos en el Sistema Nacional de Salud.
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Caso en control metabdlico.- Paciente bajo tratamiento en el Sistema Nacional de
Salud, que presenta de manera regular, glucosa en ayuno normal (<130 mg/dl),
IMC menor a 25, lipidos y presion arterial normales (colesterol total < 200 mg/dL,
triglicéridos < 150 mg/dL, C-HDL > 40 mg/dL y T/A <130/90 mmHg).

Comorbilidad.- Enfermedades y problemas de salud que tienen su origen o son

agravados por el sobrepeso y la obesidad.

Deteccion o tamizaje.- Busqueda activa de personas con diabetes no
diagnosticada o bien con alteracién de la glucosa, la medicién su Presion arterial
periodicamente cada tres afos, para identificar su probabilidad de cursar o

desarrollar en el futuro Hipertension Arterial.

Colesterol.- Molécula esteroidea, formada por cuatro anillos hidrocarbonados mas
una cadena alifatica de ocho atomos de carbono en el C-17 y un OH en el C-3 del
anillo A. Aunque desde el punto de vista quimico es un alcohol, posee

propiedades fisicas semejantes a las de un lipido.

Colesterol HDL.- (por sus siglas en inglés, C-HDL, High Density Lipoprotein), es la
concentracion de colesterol contenido en las lipoproteinas de alta densidad. Las
HDL participan en el transporte reverso del colesterol, es decir de los tejidos hacia
el higado para su excrecion o reciclaje. Son lipoproteinas que contienen apo A-l y
flotan a densidades mayores en comparacién con las lipoproteinas que contienen
la apoB, debido a que tienen un alto contenido proteico. Por ello son conocidas

como lipoproteinas de alta densidad.

Colesterol LDL.- (por sus siglas en inglés, C-LDL, Low Density Lipoprotein), es la
concentracion de colesterol contenido en las lipoproteinas de baja densidad,
transportan el colesterol a los tejidos, su elevacion favorecen la aparicion de

ateroesclerosis y por lo tanto de problemas cardiovasculares.

Colesterol no HDL.- es todo el colesterol que no es trasportado por el Colesterol
HDL y es potencialmente aterogénico. Se sugiere el uso del colesterol no-HDL (C-

no-HDL) como una herramienta para evaluar el riesgo de muerte por enfermedad
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cardiovascular. EI C-no-HDL se define como la diferencia entre el valor de
colesterol total y el colesterol de las HDL (C-no-HDL= CT - C-HDL), y comprende
las fracciones de lipoproteinas: LDL, IDL, y VLDL, e incluye particulas altamente

aterogénicas como los remanentes de VLDL y Lp (a).

Dislipidemia.- Enfermedad crénica caracterizada por incremento en la
concentracion de triglicéridos y colesterol séricos por alteracion en el metabolismo

de las lipoproteinas.

Fendmeno del alba.- Niveles elevados de glucosa en ayuno secundarios a
liberacion de hormonas contrarreguladoras (cortisol, hormona del crecimiento y

catecolaminas) durante el periodo prolongado de ayuno nocturno.

Efecto Somogy.- Niveles elevados de glucosa en ayuno secundario a la liberacion
de hormonas contrarreguladoras (cortisol, hormona del crecimiento vy
catecolaminas) como respuesta a dosis excesiva de insulina que produce

hipoglucemia durante la noche.

Filtrado Glomerular.- Es el proceso inicial para “eliminar’ las sustancias
innecesarias de la sangre y excretarlas por la orina. Se da de los capilares

glomerulares hacia los tubulos renales.

Férmula de Cockroft-Gault.- Férmula que permite estimar la tasa de filtracion
glomerular en pacientes con funcién renal normal e insuficiencia renal de leve a

moderada.

Glucemia casual.- Nivel de glucosa capilar o plasmatica, a cualquier hora del dia,
independientemente del periodo transcurrido después de la ultima ingestion de

alimentos.

Glucemia de riesgo para desarrollar complicaciones cronicas.- >111 mg/dl en

ayuno y >140 mg/dl en el periodo posprandial inmediato.

Glucosa Anormal en Ayuno.- Glucosa de ayuno > a 100 y < a 125 mg/dl.
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Glucotoxicidad.- Hiperglucemia sostenida > 250 mg/dl, que inhibe la produccion y
accion periférica de la insulina que favorece la apoptosis (muerte celular) de las

células beta.

Hiperglucemia en ayuno.- Elevacion de la glucosa por arriba de lo normal (>100
mg/dl), durante el periodo de ayuno. Puede referirse a la glucosa alterada en
ayuno o a la hiperglucemia compatible con diabetes, dependiendo de las

concentraciones de glucosa segun los criterios especificados en esta Norma.

Hiperglucemia posprandial, a la glucemia > 140 mg/dl, dos horas después de la

comida.

Hipoglucemia.- Estado agudo en el que se presentan manifestaciones secundarias
a descargas adrenérgicas (sudoracion fria, temblor, hambre, palpitaciones vy
ansiedad), o neuroglucopénicas (vision borrosa, debilidad, mareos) debido a
valores subnormales de glucosa, generalmente <60-50 mg/dl. Pueden aparecer
sintomas sugestivos de hipoglucemia cuando se reducen estados de

hiperglucemia sin llegar a descender hasta los 50 mg/dI.

Hipertension Arterial Sistémica.- Padecimiento multifactorial caracterizado por
aumento sostenido de la Presion arterial sistdlica, diastolica o ambas, en ausencia
de enfermedad cardiovascular renal o diabetes > 140/90 mmHg, en caso de
presentar enfermedad cardiovascular o diabetes > 130/80 mmHg y en caso de

tener proteinuria mayor de 1.0 gr. e insuficiencia renal > 125/75 mmHg.

Hemoglobina glicada (glucosilada).- Prueba que utiliza la fraccion de la
hemoglobina que interacciona combinandose con la glucosa circulante, para

determinar el valor promedio de la glucemia en las ultimas 12 semanas.

Insuficiencia Renal Crénica.- Estado patolégico que esta dado por una reduccion
irreversible del numero de nefronas funcionales. Que ademas de influir en la
eliminacién de metabolitos por la orina también produce cambios metabdlicos
como anemia por déficit de eritropoyetina e hipertension arterial sistémica por

alteracion del eje renina angiotensina aldosterona.
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Macroalbuminuria.- Excrecion urinaria > 300 mg de albumina por dia o mas de 200

mg/min.
Microalbuminuria.- Excrecion urinaria entre 30 y 300 mg albumina/g creatinina.

Nefropatia diabética.- Complicacién renal tardia de la diabetes. Se refiere al dafo
predominantemente de tipo glomerular, con compromiso intersticial;
frecuentemente se afiade dafio por hipertensién arterial y debe de valorarse a los
5 anos del diagnostico en diabetes tipo 1 y al momento del diagnostico en la

diabetes tipo 2.

Neuropatia diabética. Neuropatia somatica que afecta los nervios sensitivos y
motores voluntarios y puede corresponder a un dano difuso (polineuropatia) o
localizado en un nervio (mononeuropatia). La neuropatia autonémica (visceral) se
manifiesta por diarrea, gastroparesia, vejiga neurogénica, disfuncién eréctil e
hipotension ortostatica, entre otras complicaciones. Debe de valorarse a los 5
anos del diagnostico en diabetes tipo 1 y al momento del diagnodstico en la
diabetes tipo 2. El subdiagnostico permite la evolucion de las alteraciones hasta
extremos peligrosos para la funcion del pie o0 mano dafada e incluso la vida, es

recomendable explorar la sensibilidad y los reflejos en manos y pies.

Obesidad.-Enfermedad caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el
organismo, la cual se determina cuando en las personas adultas existe un IMC
igual o mayor a 30 kg/m? y en las personas adultas de estatura baja igual o mayor
a 25 kg/m?. En menores de 19 afos, la obesidad se determina cuando el IMC se
encuentra desde la percentila 95 en adelante, de las tablas de IMC para edad y
sexo de la OMS.

Presion arterial.- Fuerza hidrostatica de la sangre sobre las paredes arteriales que
resulta de la funcién de bombeo del corazén, volumen sanguineo, resistencia de

las arterias al flujo y didametro del lecho arterial.

Resistencia a la insulina.- Disminucion de la efectividad de esta hormona ya sea

exogena o enddgena, en los tejidos muscular, hepatico y adiposo.
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Retinopatia diabética.- Compromiso de los vasos pequefos, incluyendo los
capilares, con aumento de la permeabilidad, que permite la salida de lipidos
formando exudados duros, obstruccion de vasos con infartos, produciéndose los
exudados blandos. Puede haber ruptura de vasos, causando micro hemorragias;
la formacién de nuevos vasos sanguineos por hipoxia puede condicionar
hemorragias masivas. Se debe evaluar en los pacientes con diabetes tipo 1 alos 5
anos del diagnostico y en el momento del diagndstico a los pacientes con diabetes

tipo 2; posteriormente debe ser evaluado anualmente.

Sindrome Metabdlico.-Es una entidad que implica multiples factores de riesgo para
el desarrollo de enfermedad cardiovascular, es un conjunto de anormalidades en
las cuales se incluyen la obesidad abdominal, resistencia a la insulina,

hipertension y dislipidemia.

Sobrepeso.- Estado caracterizado por la existencia de un IMC igual o mayor a 25
kg/m? y menor a 29.9 kg/m? y en las personas adultas de estatura baja, igual o
mayor a 23 kg/m? y menor a 25 kg/m2. En menores de 19 afios, el sobrepeso se
determina cuando el IMC se encuentra desde la percentila 85 y por debajo de la
95, de las tablas de edad y sexo de la OMS.

Tasa de filtrado glomerular.- volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde
los capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman.

Normalmente se mide en mililitros por minuto (ml/min).

Triglicéridos.- Moléculas de glicerol, esterificadas con tres acidos grasos. Principal
forma de almacenamiento de energia en el organismo. También llamados

triacilgliceroles.
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ANEXO 1

7

TARJETA DE REGISTRO Y CONTROL PARA DETERMINACION DE

MICROALBUMINURIA

TARJETA DE REGISTRO Y CONTROL DE PACIENTES PARA DETERMINACION DE MICROALBUMINURIA
COMO EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

FICHA DE IDENTIFICACION VARIABLES DATOS DEL DIAGNOSTICO
NOMBRE:
DIABETES (EVOLUCION) 1.- DIABETES MELLITUS
FOLIO:
ALCOHOLISMO 2.- HIPERTENSION ARTERIAL
EDAD
TABSQUISMO 3.- OBESIDAD
SEXO
CONTROL METABOLICO 4.- DISLIPIDEMIAS
TALLA
CONTROL
FECHA PESO (KG) IMC Alc GLUCEMIA MM.__,._M—_M_U.P_,". COLESTEROL | TRIGLIERIDOS EGO _S_nu_ﬂn”_ﬂ_mwc_s TRATAMIENTO
TOTAL la
HDL 2a
LDL 3a
TOTAL
HDL
LDL
TOTAL
HDL
LDL
TOTAL
HDL
LDL
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OCTUBRE

Dominga Lunes Martes Mliércoles Jueves Viernes Sabado
GRUFPO 3 GRLUPO 3 GRUPD 3
FRIMIERA SEGUNDA TERCERA
WILIEST RA MLUESTRA MIUESTRA
28 29 3 4
Determinacion de: Microalbuminuria
GRUFC4 GRLUPD 4 GRLUPD 4
FRIMIERA SEGUNDA TERCERA
WILIEST RA MLUESTRA MUESTRA
5 & 10 11
Determinacian de: Microalbuminuria
GRUPD 1 GRLIPO 2 GEUPO3 GRLFOD 4
12 13 18
Consulta para orientacion y cambio de tratam iz nto
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPD 3 GRUPO 4
19 24 25
Consulta para orientacion y cambio de tratamiz nto
26 27 28 29 30 31 1
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ANEXO 3

ESPECIFICACIONES E INSTRUCTIVO PARA MICRAL-TESTe
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