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INTRODUCCION

La diabetes mellitus comprende un grupo de trastornos metabdlicos que
comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen diferentes tipos resultado

de una interaccion compleja entre genética y factores ambientales.

Es una de las principales causas de muerte prematura en México,
genera discapacidad y gastos excesivos. Los factores de riesgo de esta
enfermedad son bien conocidos; sin embargo, a pesar de que nuestro pais
cuenta con un programa de accién, prevencion y control, alin existen serias

limitaciones que impiden la contencidn efectiva de este padecimiento.

Su evolucion es silenciosa, progresiva e irreversible que requiere de un
manejo dinamico, estructurado e integral del equipo multidisciplinario para la

limitacion del dafio y la rehabilitacion.

Debido al incremento en su prevalencia, es necesario que el personal
de salud, en el primer nivel de atencién, identifique a los pacientes con
prediabetes y evite el paso a la enfermedad asi como la instauracion de las

complicaciones.

En esta revision se describen las estrategias farmacoldgicas y no
farmacolégicas para modificar el estilo de vida y favorecer el autocuidado
como herramientas que permitan alcanzar las metas de control metabdlico.
Asimismo, se estandarizan los criterios para la deteccion oportuna y el
tratamiento. Lo anterior favorecera mejor efectividad, seguridad y calidad de la
atencion médica-odontoldgica, contribuyendo de esta manera al bienestar de
las personas y de las comunidades, lo cual constituye el objetivo central y la

razon de ser de los servicios de salud.



OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar una revision bibliografica sobre la diabetes mellitus para comprender

el origen de la patologia oral asociada, hacer un diagnéstico temprano y

brindar el tratamiento oportuno y adecuado.

Objetivos especificos

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Describir la anatomia y fisiologia del pancreas endocrino.

Comprender a la diabetes mellitus como una endocrinopatia que no

afecta sélo al metabolismo de los carbohidratos.
Conocer la epidemiologia de la diabetes en México.

Explicar la etiopatogenia de la diabetes para entender las

manifestaciones sistémicas y orales.

Ante un caso sospechoso, saber como hacer el diagndstico médico de

la enfermedad y asi realizar la pertinente referencia al especialista.

Describir el tratamiento integral del paciente para un adecuado control

metabolico.

Conocer las metas terapéuticas para determinar si es factible la

atencion odontoldgica.

Saber como manejar las complicaciones agudas que puede presentar

el paciente diabético durante la consulta odontolégica.



CAPITULO 1: PANCREAS ENDOCRINO

1.1 Anatomia

1.1.1 Anatomia macroscopica

El pancreas es un Grgano retroperitoneal (excepto una pequefa porciéon de la
cola) situado en una posicion oblicua y, en su mayor parte, posterior al
estbmago. En adultos pesa 75 a 100 g y tiene alrededor de 15 a 20 cm de

largo. De manera caracteristica, se describen cuatro regiones (fig. 1):*

e Lacabeza se aloja dentro de la concavidad en forma de “C” del duodeno

y de su porcién inferior sale el proceso unciforme.

e El cuello se halla sobre el cuerpo vertebral de L1 y L2. Posterior a este
y en su borde inferior, las venas mesentérica superior y esplénica

prosiguen hacia el hilio hepético para unirse y formar la vena porta.

e EIl cuerpo es alargado y se extiende desde el cuello hasta la cola.

Recubre la aorta en el origen de la arteria mesentérica superior.

e La cola termina cuando pasa entre las capas del ligamento

esplenorrenal.t



Artena mesenténca supenon

Figura 1: Anatomia macroscopica del pancreas.!

1.1.2 Anatomia del conducto pancreatico

El conducto de Wirsung empieza en la cola del pancreas (fig. 2). Se dirige
hacia la derecha a través del cuerpo y, después de entrar en la cabeza, cambia
de direccion inferiormente en donde se une al colédoco para formar la ampolla
de Vater, que se introduce en la superficie interna de la segunda porcion del
duodeno. Fibras de musculo liso alrededor de la ampolla forman el esfinter de
Oddi, el cual controla el flujo de secreciones pancreéticas y biliares al duodeno.
Factores neurales y hormonales complejos regulan la contraccion y relajacion

de este.l



Conducto biliar comin

Conducto pancreatico
accesorio (de Santorini)

Ampolla accesoria

Conducto pancreatico
principal (de Wirsung)

Ampolla de Vater

Figura 2: Anatomia de los conductos pancreaticos.?

1.1.3 Anatomia vascular y linfatica
La irrigacion del pancreas procede de multiples ramas del tronco celiaco y de

la arteria mesentérica superior (fig. 3).2

La arteria hepéatica comun, rama del tronco celiaco, da origen a la arteria
gastroduodenal antes de continuar hacia el hilio hepatico como arteria hepatica
propia. La arteria gastroduodenal se convierte en la arteria
pancreaticoduodenal superior, a su paso a través de la primera porcion del

duodeno, y emite una rama anterior y una posterior.?

Mientras sigue el trayecto sobre la superficie posterior del cuello del
pancreas, la arteria mesentérica superior crea la arteria pancreaticoduodenal

inferior, la cual se divide en una rama anterior y una posterior.2

Las arterias pancreaticoduodenales superior e inferior se unen entre si

dentro del parénquima de las superficies anterior y posterior de la cabeza del



pancreas a lo largo de la parte interna del asa en “C” del duodeno para formar
arcadas que emiten multiples colaterales.?

La irrigacion del cuerpo y la cola proviene de la arteria esplénica (rama
del tronco celiaco) y de la pancreatica inferior (rama de la mesentérica
superior). Estas dos arterias se encuentran paralelas entre si y se unen a
través de tres vasos perpendiculares, las arterias pancreaticas dorsal, mayor

y caudal (de la parte interna a la externa).?

Arteria hepatica

Arteria hepatica !
comun

propia Aorta abdominal

Arteria
gastroduodenal

Vena

Conducto \  porta Tronco celiaco
biliar

Arteria
pancreaticoduodenal
anterosuperior

Arteria esplénica

IV N S | T
pancreaticoduodenal - ~
posterosuperior 7 g Arteria .
.. pancreatica
mayor
N Arteria
AN pancreatica dorsal
Duodeno '

Arteria
pancreatica inferior

Arteria
mesentérica superior
Arteria pancreaticoduodenal

anteroinferior
Arteria pancreaticoduodenal

posteroinferior

Figura 3: Irrigacidn arterial del pancreas. Multiples arcadas en la cabeza y cuerpo suministran una perfusion

abundante.?

El drenaje venoso sigue un patron similar al del riego arterial (fig. 4).
Dentro del parénquima las venas son superficiales respecto de las arterias.
Hay una arcada venosa anterior y posterior en el interior de la cabeza del
pancreas. Las venas superiores drenan directamente en la porta. La vena
pancreaticoduodenal anteroinferior se une a la gastroepiploica derecha y a la

cblica media para formar un tronco venoso comun que penetra en la



mesentérica superior. El retorno venoso del cuerpo y la cola desemboca en la

vena esplénica.?

Vena porta
Vena Aorta abdominal
pancreaticoduodenal

anterosuperior Conducto

Vena gastrica izquierda

Vena
pancreaticoduodenal
posterosuperior

Vena mesentérica inferior

Vena cdlica media

Vena
pancreaticoduodenal
anteroinferior Vena mesentérica superior
Vena
gastroepiploica
derecha

Figura 4: Drenaje venoso del pancreas. Sigue un patrdn similar al del aporte arterial, la mayoria de las veces con

las venas superficiales respecto a las arterias.?



El drenaje linfatico del pancreas es difuso y diseminado (fig. 5).

Ganglio linfatico
celiaco

~ Ganglio linfatico
Ganglio hepético
linfatico pildrico

Cuerpo superior

Ganglio
Cuerpo linfatico
inferior  esplénico

Ganglio linfatico
mesentérico superior

Ganglio linfatico
pancreaticoduodenal
anterior

Duodeno

Figura 5: Sistema linfatico del pancreas.?

1.1.4 Neuroanatomia

El sistema parasimpatico estimula la secrecion endocrina y el simpatico la
inhibe (fig. 6). El pancreas también es inervado por neuronas que secretan
aminas y péptidos (somatostatina, péptido intestinal vasoactivo, péptido
relacionado con el gen de calcitonina y galanina). Asimismo, recibe una
abundante inervacion de fibras sensoriales aferentes que dan lugar al dolor
intenso relacionado con el cancer de pancreas avanzado y con la pancreatitis

aguda y crénica. Estas fibras somaticas siguen hasta el ganglio celiaco.?



Nervio vago derecho

Nervio vago izquierdo

. " Estéfago
Ganglio celiaco

Duodeno

Aorta abdominal

Figura 6: Inervacion del pancreas. Posee abundantes fibras sensoriales aferentes que siguen en sentido superior

a los ganglios celiacos.?

1.2 Fisiologia

El pancreas se compone de dos tipos de tejidos: los acinos, que secretan
enzimas digestivas al duodeno, y los islotes de Langerhans, que secretan
hormonas esenciales para la regulacion del metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas. Cada islote tiene 0.3 mm de diametro, se organiza en torno
a pequefos capilares y contiene cinco tipos de células (a, B, 8, € y PP) que se
diferencian entre si por sus caracteristicas morfologicas y de tincion (cuadro 1,
fig. 7).3



Tipo Porcentaje aproximado Productos secretorios
celular del volumen en el islote
Célula a 25% Glucagon, proglucagon
Célula B 55% Insulina, péptido C, proinsulina,

acido y aminobutirico (GABA).

Célula d 10% Somatostatina-14
Célula 3% Grelina

Célula 5% Polipéptido pancreatico

PP

Cuadro 1: Tipos celulares en los islotes de Langerhans del pancreas humano adulto.

Islote de Acinos
Langerhans  pancreaticos

Célula B

Figura 7: Anatomia fisioldgica de un islote de Langerhans.3

1.2.1 Insulina

Biosintesis

El gen de la insulina humana se encuentra en el brazo corto del cromosoma
11. Un conjunto Unico de factores de transcripcién que se encuentran en el
nucleo de las células B activa la transcripcion del mRNA. El péptido precursor,
preproinsulina, se traduce en el reticulo endopldsmico rugoso. Enzimas

microsOmicas fragmentan la preproinsulina en proinsulina  casi

10



inmediatamente después de su sintesis. La mayor parte de esta se transporta
y se escinde en el aparato de Golgi para formar insulina, compuesta por las

cadenas Ay B (ambas conectadas por dos puentes disulfuro) (fig. 8).% 4

Granulos secretores (condensacion

y almacenamiento de insulina)

en insulina)

\ Aparato de Golgi (empaguetamiento
QQ Ja de proinsulina en granulos secretores
J recubiertos, conversion de proinsulina

Peqguefas vesiculas de transferencia
(transportan la proinsulina al aparato de Golgi)

Ca?+ —:—-E

GlUCOSE -

Nucleo (produccion del RNAM para la
produccion de preproinsulina)

Mitocondria

Reticulo endoplasmico rugoso (sintesis de
preproinsulina; ésta se fragmenta por accion
de las enzimas microsémicas)

Figura 8: Componentes estructurales de la célula B pancredtica implicados en la biosintesis y liberacion de la

insulina.?

Secrecion

Después de la ingesta de alimentos, la concentracién de insulina aumenta

dentro de los 8 a 10 minutos siguientes, alcanza su pico entre los 35 a 45

minutos y después declina rapidamente a valores basales en 1 a 1.5 horas.*
Cuando las concentraciones de glucosa en sangre se elevan de manera

repentina, se presenta una descarga breve inicial de insulina; de persistir el

estimulo, la secrecion disminuye gradualmente y después incrementa de

nuevo a un nivel constante.*

La glucosa ingresa a las células B por medio de difusion facilitada a
través de proteinas de membrana conocidas como GLUT. Una vez en el
interior, la glucocinasa fosforila la glucosa y la convierte en glucosa-6-fosfato.

Este evento es el paso limitante del metabolismo de la glucosa y el mecanismo

11



mas importante para la percepcion de la glucemia, lo cual define el ajuste de
la secrecién de insulina. La glucosa-6-fosfato se oxida a trifosfato de
adenosina que inhibe canales de potasio sensibles a ATP. El cierre de estos
despolariza la membrana celular, con lo que se abren canales de calcio
controlados por voltaje, y permite la entrada de calcio a la célula. Este ion
estimula la fusion de vesiculas, que contienen insulina, con la membrana

celulary la secrecion de la hormona al liquido extracelular mediante exocitosis.
(fig. 9).3

f Glucosa * Insulina

— A N N
GLUT-2 %) 0
¥ + 14

Glucosa ) /O

(J ) 0’ ©g”
£ Glucocinasa
/s

Y )
Glucosa-6-fosfato =

- A
K \J>Oxidacién
f ATP
* Caoo
K0
27 A
L > Despolarizacic’mﬁ B
ATP + canal de K* Canal de Ca**
(cerrado) (abierto)

Figura 9: Mecanismos bdsicos de la estimulacién de la secrecién de insulina en las células B por la glucosa.?

Existen factores implicados en la regulacion de la secrecion de insulina.

Estos se pueden dividir en tres categorias:*
1) Estimulantes que elevan las concentraciones de calcio citoplasmico de

manera directa y, por ende, pueden actuar en ausencia de glucosa (leucina,

estimulacion vagal, acetilcolina, sulfonilureas, meglitidinas).

12



2) Amplificadores que potencian la respuesta de las células  a la glucosa
(incretinas, colecistocinina, gastrina, secretina, efecto beta adrenérgico,

arginina).

3) Inhibidores (efecto alfa adrenérgico, somatostatina, tiazidas, beta

bloqueadores, colchicina, fenitoina).*

Receptores insulinicos y accion de la insulina
La accion de la insulina comienza cuando esta se une a un receptor en la
superficie de la membrana celular. En tejido adiposo, hepatico y muscular, esto

ocurre rapido, con elevada especificidad y alta afinidad.*

Los receptores insulinicos, miembros de la familia de receptores de
factores de crecimiento, son glucoproteinas de membrana compuestas de dos
subunidades proteicas. La totalidad de la subunidad a reside
extracelularmente, donde se fija la molécula de insulina, y esta anclada por un
enlace disulfuro a la subunidad B, de menor tamafo. Esta Gltima cruza la
membrana y su dominio citoplasmico tiene actividad de tirosina cinasa que

inicia vias de sefializacion intracelular especificas.*

Al unirse la insulina con la subunidad a, la subunidad 3 se autofosforila,
incorpora proteinas adicionales al complejo y activa una red de sustratos
intracelulares. Cada uno de estos conduce al reclutamiento y activacion
subsiguiente de cinasas, fosfatasas y otras moléculas de sefalizacién en una
via compleja que, por lo general, contiene dos tipos de actividad: la via
mitogénica, que media los efectos de crecimiento de la insulina, y la via

metabdlica, que regula el metabolismo de nutrientes.* ®

En la via de sefalizacién metabdlica, la activacion de la fosfatidilinositol-

3 -cinasa conduce a la activacion de serina/treonina cinasa AKT/PKB que

13



impulsa el movimiento de las vesiculas que contienen el GLUT-4 hacia la
membrana celular, aumenta las sintesis de glucégeno vy lipidos, y estimula la
sintesis de proteinas mediante la activacion de mTOR. En la via de
sefalizacion mitogénica, la activacion de Ras inicia una cascada de
fosforilaciones activadoras a través de la MAP cinasa, lo que conduce al

crecimiento y proliferacién celular (fig. 10).4

Insulina

Glucosa
Receptor Subunidad o O
de Insulina
11 Subunidad B
PI4,5-P; — PI3,45-P3 O
Dominio Jr
Veslculas &TmEn
i con \
GLUT 4
PEB/AKT G-6-P
Al \
% %\3 UDPG
5 N ,,‘ de proteinas @ l T Glucégeno
¥ v
7% GsK3
4" \\ GS
Micleo . G

Intercomu=~~.__ _ “
nicacion > PTRsK

Efectos de
crecimiento/mitogénicos Efectos metabdlicos

Figura 10: Actividad mitogénica y metabdlica de la via de sefalizacién de la insulina.?

Regulacion transcripcional

La via de sefalizacion de la insulina regula la actividad de diversos factores
de transcripcion nucleares. Por ejemplo, Foxo 1 coordina la expresion de los
genes involucrados en el metabolismo de nutrientes, activa genes implicados
en la respuesta al ayuno en conjunto con diversos reguladores
transcripcionales adicionales (como miembros de la familia PPAR) e inhibe la

proliferacion y supervivencia de las células B.%°
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Los tres miembros de la familia PPAR de receptores nucleares pueden
funcionar como blancos de la sefalizacion insulinica y/o moduladores de la
misma. PPARa regula genes implicados en la B-oxidacion y gluconeogeénesis,
y se expresa con mayor intensidad en grasa parda, corazén, higado, rifidén e
intestinos. PPARRB/® activa los programas genéticos involucrados en la B-
oxidacion. PPARy se manifiesta principalmente en tejido adiposo, intestinos y
células inmunes, impulsa la diferenciacion de adipocitos blancos y el
almacenamiento de lipidos, e inhibe la produccion de muchas citocinas
proinflamatorias en tejido adiposo. En los macrofagos, PPARy actia para
promover su activacion alternativa al estado antiinflamatorio M2 en lugar del

estado proinflamatorio M1.4 5

Los PPAR se unen al DNA como heterodimeros mediante el receptor
del acido 9-cis-retinoico (RXR) y reclutan una variedad de coactivadores y

correpresores A

Desactivacion de la sefializacion de insulina

El receptor y sus sustratos fosforilados por tirosina se pueden desactivar
mediante la PTP1b, una tirosina fosfatasa. Ademas, las proteinas inhibitorias
SOCS (supresoras de la sefializacion por citocinas) bloquean las interacciones
entre el receptor fosforilado y las proteinas IRS relacionadas, dirigen la
ubicuitinacion y degradacion de estas, y finalizan la activacion de componentes
posteriores en la via de sefalizaciéon. Por ultimo, la fosforilacién de serina del
receptor de insulina, por medio de diferentes serina/ treonina cinasas,

bloquean la sefializacién de la hormona.*
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Efectos metabdlicos de la insulina

Efectos endocrinos

La insulina promueve la glucdlisis, glucogenogénesis, sintesis de proteinas,
triglicéridos y VLDL, e inhibe la glucogendlisis y gluconeogénesis en el higado,
el cual tiene una capacidad maxima de almacenamiento de entre 100y 110 g

de glucégeno que equivalen a 440 kcal.*

A nivel muscular, la insulina favorece la sintesis de proteinas al
aumentar el transporte de aminoacidos. También fomenta Ila
glucogenogénesis para reemplazar las reservas del mismo que se consumen
por medio de la actividad fisica.; esto se logra al aumentar el transporte de
glucosa al interior de los miocitos, lo que potencia la actividad de la glucégeno
sintasa. Hay cerca de 500 a 600 g de glucégeno almacenados en el tejido
muscular pero, a causa de la falta de glucosa 6-fosfatasa dentro de este, no
pueden utilizarse como fuente de glucosa sanguinea a excepcion de una
pequeiia cantidad que se produce cuando la isoamilasa libera glucosa
desfosforilada de los extremos de las ramificaciones del polimero de
glucégeno y a partir de la glucosa que el higado produce de manera directa

gracias al lactato generado por los muasculos.* ®

Las grasas, en forma de triglicéridos, son el medio méas eficiente para
almacenar energia. Proporcionan 9 kcal/g de sustrato almacenado, a
diferencia de las 4 kcal/g que proveen proteinas y carbohidratos. La insulina
actua para promover el almacenamiento de triglicéridos en los adipocitos por

medio de diversos mecanismos:*
e Induce la produccion de lipoproteina lipasa, la cual hidroliza los

triglicéridos de las lipoproteinas circulantes en acidos grasos para su

captacion por los adipocitos.
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e Aumenta la disponibilidad de a-glicerol fosfato, una sustancia que se

utiliza en la esterificacion de acidos grasos libres en triglicéridos.

e Inhibe la lipdlisis intracelular de triglicéridos almacenados al frenar la
actividad de la lipasa intracelular. Esta reduccion en el flujo de acidos
grasos al higado tiene el fin de reducir la gluconeogénesis y

cetogénesis.*

1.2.2 Glucagon

Bioquimica

Se deriva del gran péptido proglucagon que es codificado por un gen
localizado en el cromosoma 2. Las proteasas especificas de tejido fragmentan
distintos conjuntos de productos peptidicos a partir de la molécula de
proglucagon en las células L endocrinas del intestino y las células a insulares;
en estas Ultimas, la actividad de la prohormona convertasa 2 genera al

glucagon.®

Secrecion

La insulina y somatostatina inhiben de manera directa a las células
productoras de glucagon. Las células B liberan acido y-aminobutirico y las a
expresan receptores inhibidores de GABA, por lo que también existe la
posibilidad de que este aminoacido participe en la inhibicion de las células a

durante la estimulacion de las B.°

Existen muchos aminoécidos que estimulan la liberacién del glucagon,
aunque difieren en cuanto a su capacidad para hacerlo. Otras sustancias que
promueven su secrecion incluyen las catecolaminas, hormonas intestinales
(colecistocinina, gastrina y polipéptido inhibidor gastrico) y glucocorticoides,

mientras que altas concentraciones de acidos grasos circulantes la inhiben.*
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Efectos metabdlicos del glucagon

El higado es el 6rgano blanco principal del glucagon. La unidén con su receptor,
acoplado a proteina G, activa la adenilil ciclasa con la consecuente generacién
de cAMP que media la fosforilacién o desfosforilacién de enzimas criticas que
regulan el metabolismo de nutrientes. La sefializacién de esta hormona a nivel
hepatico estimula la glucogendlisis, mantiene la gluconeogénesis y promueve

la cetogénesis (fig. 11).4°
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. tqi"l T
¥
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de glucagén

Eleva la glucosa

sanguinea Higado
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del cuerpo del cuerpo
queman grasa acumulan grasa
Convierte Convierte
glucégeno glucosaen
en glucosa glucégeno

Baja la glucosa
sanguinea

Figura 11: Efectos metabdlicos de la insulina y el glucagon.>

Péptidos relacionados con el glucagon

En las células L intestinales, que se encuentran principalmente en ileon distal
y colon, la prohormona convertasa 1 genera un conjunto distinto de péptidos a
partir de la molécula de proglucagon (glicentina, oxintomodulina y péptidos

similares al glucagon/GLP-1y GLP-2).4 5
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GLP-1 se secreta en respuesta a los alimentos y a la estimulacion
parasimpatica, estimula la produccién y secrecion de insulina y somatostatina
de manera directa, inhibe la secrecion de glucagon, protege a las células B de
su destruccion y estimula su crecimiento. Sin embargo, la proteasa ubicua
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) lo desactiva con rapidez (vida media <2
minutos). Otros de los efectos de GLP-1 son el retraso del vaciamiento

gastrico, la inhibicién del apetito y la pérdida de peso.* ®

La sefalizacion del GLP-2 se dirige al intestino, donde promueve el

crecimiento de la mucosa, la absorcién de nutrientes y la motilidad.*

Las células K, en el duodeno y yeyuno, producen polipéptido inhibidor
gastrico (GIP) que, sobre el estbmago y las células B, tiene efectos similares
a los de GLP-1. Las células a expresan receptores para este mediante los
cuales se estimula la secrecion de glucagon de manera directa, pero esta se
suprime indirectamente por la estimulacion de la liberacion de insulina.
También representa un papel importante en la diferenciacion de adipocitos
nuevos, impulsa la lipogénesis, estimula los osteoblastos y aumenta la

densidad 6sea.* ®

La accion de las incretinas (GLP y GIP) explica la observacion de que la
glucosa ingerida via oral provoca una mayor respuesta de secrecién de

insulina que la misma cantidad de glucosa administrada via intravenosa.*

1.2.3 Somatostatina

Las células d del pancreas transcriben el gen para la somatostatina en el brazo
largo del cromosoma 3. Codifican para un péptido de 116 aminoéacidos, la
preprosomatostatina; a partir del terminal carboxilo de esta se fragmenta la

somatostatina. Identificada por vez primera en el hipotalamo, obtuvo el nombre
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a partir de su capacidad para inhibir la liberacién de la hormona de crecimiento.
Se encuentra en diversas areas del cerebro, del sistema nervioso periférico y
en las células D endocrinas del revestimiento epitelial del estbtmago e

intestino.*

La mayoria de los estimuladores que se conocen de la liberacién de
insulina también promueven la secrecion de somatostatina a partir de las
células &. Estos incluyen glucosa, arginina, hormonas gastrointestinales y
sulfonilureas. Su accién principal parece ser la regulacion paracrina de los
islotes pancreéaticos y del tracto gastrointestinal. Se han identificado cinco
receptores para esta hormona. La union del ligando con el receptor 2 y 5 inhibe

la secrecién de glucagon e insulina, respectivamente.*

Prolonga el tiempo de vaciamiento gastrico, disminuye la produccion de
gastrina y la secrecion exocrina pancredtica, reduce el torrente sanguineo

esplacnico y retrasa la absorcién de xilosa.*

1.2.4 Polipéptido pancreatico

Las concentraciones circulantes del péptido aumentan en respuesta a una
comida mixta. En contraste, la vagotomia abole la respuesta a las comidas
ingeridas, lo que demuestra que la secrecibn de este responde

primordialmente a sefiales neurales mas que nutricionales.*
Aunque se ha visto implicado en la regulacibn de la secrecion

pancreatica exocrina y de la contraccion de la vesicula biliar, las acciones

fisioldgicas del polipéptido pancreatico siguen sin comprenderse del todo.*
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1.2.5 Grelina

La sefalizacion de la grelina favorece la secrecion de la hormona de
crecimiento en forma directa a través de su receptor sobre los somatotropos
hipofisarios y también mediante la estimulacién de la GHRH hipotalamica.
Ademaés de lo anterior, induce el vaciamiento gastrico, la secrecidén de acidos
y regula el equilibrio apetito/energia a través de neuronas que se localizan en

el nucleo arqueado del hipotalamo.*

CAPITULO 2: DIABETES MELLITUS

2.1 Definicion

La diabetes mellitus es un grupo heterogéneo de sindromes de etiopatogenia
multifactorial. El nexo comun es el trastorno metabdlico de los carbohidratos,
lo cual resulta en hiperglucemia crénica debido a resistencia o a déficit (relativo
o0 absoluto) de insulina. No obstante, también se presentan alteraciones en el

metabolismo lipidico y proteico.®

2.2 Epidemiologia

Cada afio se registran alrededor de 400 000 nuevos casos y mas de 60 000
muertes a causa de esta endocrinopatia. Para el afio 2014 la Federacion
Mexicana de Diabetes determiné que existian 4 millones de personas con este
padecimiento a nivel nacional. Los estados de mayor prevalencia son

Campeche, Tamaulipas, Hidalgo, Ciudad de México y Nuevo Ledn.®

De acuerdo con la Ensanut MC 2016, la prevalencia de diabetes
diagnosticada fue de 9.4%. Esto representd un incremento de 2.2% respecto
de 2012, menor al observado en el periodo de 2006 a 2012 cuando el aumento
fue de 31.4%. Los factores de riesgo que se asociaron fueron: alto indice de
masa corporal (IMC), hipertension arterial sistémica, hipercolesterolemia, nivel

socioeconémico medio y bajo nivel educativo. De acuerdo con el estudio
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Global burden of disease, en el ambito global, 36.5% de las muertes son
atribuidas a un IMC elevado; en México, el porcentaje atribuido sube a 51.8%.
En linea con los resultados del estudio mencionado, a mayor grado de

escolaridad, la incidencia es menor.®

En 2016, 87.8% de las personas que vivian con diabetes estaban bajo
tratamiento médico para controlar la enfermedad. Sin embargo, sdélo la mitad
aplicaba alguna medida preventiva para evitar o retrasar alguna complicacion
por el padecimiento y una proporcién aun menor habia modificado su dieta o
aumentado su actividad fisica. Cerca del 50% de esta poblacién presentaba
alguna comorbilidad como hipertensiéon o dislipidemia, pero menos de 10%

tomaba medicamentos antihipertensivos y sélo 4.3% alguna estatina.®

La Ensanut MC 2016 muestra que la prevencion de las complicaciones
continla baja segun los estandares de la Norma Oficial Mexicana “NOM-015-

SSA2-2010, para la prevencion, tratamiento y control de la diabetes mellitus”.®

A pesar de que en los ultimos afos el sector salud ha incrementado las
acciones preventivas para evitar el desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles apoyandose en instrumentos como PrevenIMSS, PrevenISSSTE
y la Estrategia Nacional para la Prevencion y el Control del Sobrepeso, la
Obesidad y la Diabetes, los factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
tipo 2 contindan aumentando entre los adultos mexicanos. Lo anterior, aunado
al envejecimiento de la poblacion, a los estilos de vida poco saludables y a la
presencia de complicaciones, provocara un aumento de las hospitalizaciones
y del gasto en el sistema de salud. Invertir en la prevencion primaria y

secundaria es crucial para reducir la carga de la enfermedad.®
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2.3 Clasificacion de la diabetes mellitus

El comité de expertos de la ADA establece la siguiente clasificacion:®

|. Diabetes mellitus tipo 1
(destruccion de la célula
B3, con insulinopenia)

A. Mediada inmunolégicamente (95%)

B. Idiopatica (5%)

II. Diabetes mellitus tipo 2
(resistencia a la
insulina/déficit en la
secrecion de insulina)

ll. Otros tipos
especificos

A. Defectos genéticos
en la funcion de la
célula B

1. MODY

2. Diabetes mitocondrial

B. Defectos genéticos
en la accion de la
insulina

1. Resistencia 3. Rabson-
insulinica tipo A Mendenhall
2. Leprechaunismo 4. Diabetes
lipoatréfica

C. Enfermedades del
pancreas exocrino

1. Pancreatitis

4. Fibrosis quistica

2. 5.
Pancreatectomia Hemocromatosis
3. Tumores

D. Asociada a
endocrinopatias

1. Acromegalia

5. Hipertiroidismo

2. Sindrome de 6.
Cushing Somatostatinoma
3. Glucagonoma 7. Aldosteronoma
4.
Feocromocitoma

E. Inducida por sustancias quimicas (pentamidina, tiazidas,
glucocorticoides, interferon a)

F. Infecciones (rubéola congénita, citomegalovirus, VIH)

G. Formas poco comunes mediadas por mecanismos inmunitarios

H. Otros sindromes
genéticos asociados a
diabetes mellitus

1. Sindrome de 5. Ataxia de
Down Friedreich
2. Sindrome de 6. Corea de
Klinefelter Huntington
3. Sindrome de 7. Distrofia
Turner miotonica
4. Sindrome de 8. Sindrome de
Wolfram Prader- Willi

IV. Diabetes gestacional

Cuadro 2: Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes.®
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2.3.1 Diabetes mellitus tipo 1

Constituye del 5 al 10% del total de los casos y aparece como resultado del
déficit, habitualmente absoluto, de la secrecion de insulina debido a la
destruccion de las células B del pancreas. Este proceso se extiende a lo largo
de meses 0 afos ya que se puede detectar evidencia de una respuesta inmune

mucho antes que la hiperglucemia.*

Es un trastorno catabdlico en el que las células B no responden ante
ninguno de los estimulos insulinogénicos conocidos. En ausencia de esta
hormona, sus tres tejidos blanco principales (hepatico, muscular y graso) no
sélo dejan de captar los nutrientes absorbidos de manera adecuada, sino que
siguen suministrando glucosa, aminoacidos y acidos grasos al torrente
sanguineo a partir de sus depdésitos respectivos de almacenamiento. Ademas,
las alteraciones en el metabolismo de las grasas conducen a la produccion y
acumulacién de cetonas. Todo esto incrementa el riesgo de presentar

cetoacidosis.?

2.3.2 Diabetes mellitus tipo 2
Corresponde a un 80-90% de los casos y se asocia a resistencia a la insulina

y/o a un déficit relativo de esta.*

La historia natural va precedida por periodos variables de trastornos
subclinicos del metabolismo de la glucosa (intolerancia a los carbohidratos).
Inicialmente se encuentra resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, seguida
de agotamiento de las células B y disminucién de la produccion de insulina

(que puede ser total).

Entre los adultos que aparentemente padecen diabetes tipo 2,

especialmente aquellos pacientes no obesos y con pobre respuesta a dieta y
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a antidiabéticos orales, se estima que aproximadamente un 7.5-10%
realmente presentan diabetes tipo LADA (Latent Autoinmune Diabetes in
Adults, por sus siglas en inglés). Por ello, algunos autores recomiendan la
determinaciéon de autoanticuerpos en diabéticos con dos o mas de las
siguientes caracteristicas: <50 afios, sintomatologia cardinal, IMC <25 kg/m?

e historia personal o familiar de enfermedades autoinmunitarias.*

2.3.3 Defectos genéticos de la célula beta

Diabetes mellitus tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)
Es una forma de diabetes secundaria a la mutacion de genes que intervienen
en la secrecion de insulina, estimandose que constituye un 5% de las personas
diagnosticadas con diabetes tipo 2. Su presentacion clinica es heterogénea
aunque generalmente se caracteriza por un debut en edades precoces,
habitualmente antes de los 25 afios, en sujetos no obesos, con hiperglucemia
leve y sin tendencia a la cetoacidosis ya que se mantiene cierta reserva de

insulina. Su herencia es autosdomica dominante.*

Su clasificacion se realiza en funcién del defecto genético etiolégico,
habiéndose identificado seis tipos causados por la mutacion de seis genes
diferentes. Los dos tipos mas frecuentes son MODY 2 (gen de la glucocinasa)
y MODY 3 (gen del factor nuclear hepatico 1-a); el primero es mas frecuente

en edad pediatrica y el segundo en adultos.*

Defectos en DNA mitocondrial

Diabetes mellitus de herencia materna que cursa con sordera neurosensorial
y defectos en la secrecién de insulina, de comienzo a partir de la 32-42 década
de la vida. Cursa con alto riesgo de acidosis lactica asociada a tratamiento con

metformina.®
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2.3.4 Defectos genéticos en la accion de la insulina

Son producto de mutaciones en el gen que codifica el receptor de la insulina.

En este grupo se incluyen:®

Leprechaunismo: forma mas extrema de resistencia a la insulina que
asocia retraso del crecimiento intrauterino y postnatal, acantosis
nigricans, facie de anciano, distensibn abdominal, lipodistrofia,

macrogenitosomia y ovarios poliquisticos.

Sindrome de Rabson-Mendenhall: asocia hiperglucemia persistente y
cetoacidosis refractaria al tratamiento con insulina, alteraciones
faciales, hiperplasia de la glandula pineal, acantosis nigricans,
hirsutismo, alteraciones dentarias y ungueales, y una esperanza de vida

muy corta (<10 afios).

Sindrome de resistencia a la insulina tipo A: se caracteriza por niveles
marcadamente elevados de insulina, signos de virilizacion y ovarios
poliquisticos. Su tratamiento se basa en el uso de metformina y

tiazolidinedionas.®

2.3.5 Enfermedades del pancreas exocrino

Cualquier proceso que dafie al pancreas de manera difusa o que lo desplace

de manera sustancial puede provocar diabetes, aunque es probable que los

individuos predispuestos puedan desarrollarla con grados menores de

afectacion pancreatica. En este grupo se incluye: pancreatitis, traumatismos,

infecciones, carcinoma pancreético y pancreatectomia.*
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2.3.6 Endocrinopatias

En la acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma e
hipertiroidismo, se produce hiperglucemia por el efecto contrainsular de las
hormonas liberadas. En el caso del somatostatinoma y aldosteronoma, la
hiperglucemia se debe a un defecto de secrecion de insulina secundario a la

hipokalemia crénica que conllevan estas enfermedades.*

2.3.7 Secundaria a farmacos

Son mudltiples los farmacos que pueden producir hiperglucemia, tales como
glucocorticoides, tiazidas, fenitoina, anticonceptivos orales, tacrolimus,
ciclosporina, acido nicotinico, inhibidores de la proteasa, clozapina,

pentamida, diazéxido, etc.*

2.3.8 Diabetes gestacional

Es un padecimiento caracterizado por intolerancia variable a los carbohidratos
gue se reconoce por primera vez durante el embarazo y que puede o0 no
resolverse después de este. Ocurre entre las 24 y 28 semanas de gestacion
principalmente a causa de la resistencia a la insulina que genera el lactégeno
placentario, lo cual disminuye la utilizacion periférica de glucosa y produce
hiperglucemia e hiperinsulinemia compensatoria. Lo anterior se traduce en la
presencia de sintomatologia cardinal de la enfermedad. También hay

incremento en la lipdlisis y gluconeogénesis.’
Se presenta en 4 a 12% de todos los embarazos, 10% tendra riesgo de

desarrollar diabetes tipo 2 en el posparto y 3 a 35% mostrara alteracion en

glucosa de ayuno. El tamizaje y diagnéstico se explica en el cuadro 3.7
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Estrategia de un paso

Se diagnostica con un solo valor alterado

Curva de tolerancia oral a la glucosa en ayuno con 75 gramos:
e Ayuno =92 mg/dL.
e 1h=2180 mg/dL.
e 2h=153 mg/dL.

Estrategia de dos pasos
Paso 1: curva de tolerancia oral a la glucosa sin ayuno con 50 gramos:

e Sialahora =140 mg/dL, proceder al paso 2.

Paso 2: curva de tolerancia oral a la glucosa en ayuno con 100 gramos (se
diagnostica con dos valores alterados):

e Ayuno 295 mg/dL.

e 1h=180 mg/dL.

e 2h=2155mg/dL.

e 3h=2=140 mg/dL.

Cuadro 3: Tamizaje y diagndstico de la diabetes gestacional durante las 24-28 SDG.”

Si se realiza el diagnéstico, el tratamiento de primera linea son cambios
dietéticos y ejercicio. El tratamiento farmacologico esta indicado cuando lo
anterior no produjo un adecuado control glucémico, siendo la insulina de

accion intermedia la eleccion.’

Las metas de tratamiento son niveles de glucosa en ayuno <95 mg/dL,
una hora postprandial < 140 mg/dL y dos horas postprandial <120 mg/dL.’
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2.4 Etiopatogenia

2.4.1 Etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 1

La secuencia patogénica mas admitida para el desarrollo de diabetes tipo 1A
es la predisposicion genética mas la agresion ambiental que implica una
destruccion de las células B por mecanismo autoinmunitario. Los individuos
con diabetes 1B carecen de marcadores inmunolégicos que indiquen la
presencia de este proceso; sin embargo, desarrollan deficiencia de insulina y

son propensos a la cetoacidosis.* ®

Al momento de su diagndéstico, la mayoria de los pacientes con diabetes
1A presenta anticuerpos circulantes frente a las proteinas de las células B
(cuadro 4). Estos no producen dafio de manera directa, los responsables son
los linfocitos T (CD4*y CD8") y los macréfagos que infiltran los islotes (proceso

denominado insulitis) y destruyen las células B.%

Por lo regular, el timo elimina los linfocitos T autorreactivos durante el
desarrollo, de modo que el sistema inmune se vuelve tolerante a los
autoantigenos. Ademas, los linfocitos T reguladores evitan ataques
adicionales en contra de tejidos sanos mediante la reconversion de linfocitos
T citotéxicos que pudiesen haber escapado del timo. La diabetes tipo 1 es el
resultado de una falla en estos procesos de autotolerancia dentro del sistema

inmune.* >
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Nomenclatura Antigeno Caracteristicas

ICA Islotes pancreaticos Presentes en el 85% de los

pacientes al diagnostico

IAA Insulina y proinsulina Aparicién muy temprana
Anti-GAD Decarboxilasa del acido Son los més utilizados
glutamico actualmente
Anti-lIA2 Proteina asociada al Son de aparicidbn mas tardia
insulinoma tipo2 gue los antiGAD o IAA
Anti-ZnT8 Canal de zinc Presentes en el 60-80% de los
casos

Cuadro 4: Marcadores autoinmunes en pacientes recién diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1.4

Factores genéticos

El mecanismo hereditario de la diabetes mellitus tipo 1 no es bien conocido. El
lugar genético asociado con mayor susceptibilidad para su desarrollo es el
locus de histocompatibilidad HLA del cromosoma 6, aunque también se ha
descrito relacion con ciertos polimorfismos en la region promotora del gen de
la insulina y del gen que codifica para la tirosina fosfatasa especifica del
linfocito (PTPN22). Mas del 90% de diabéticos tipo 1A porta el haplotipo HLA
DR3-DQ2 y/o el HLA DR4-DQ8. También existen genes que confieren
proteccion contra la enfermedad, como los haplotipos DRB1* 0402, DRB1*
0403 0 DQB1* 0602.4

Es una enfermedad con impronta sexual, 1o que quiere decir que el
riesgo de transmitirla a la descendencia es cinco veces mayor si el padre es el
gue la padece. Este mayor riesgo parece estar restringido a los portadores de
HLA DRA4. En los familiares de primer grado, la probabilidad de desarrollar la
patologia es del 5-10%, pero se debe tener en cuenta que casi todas las
personas con diabetes tipo 1A carecen de antecedentes familiares de esta

enfermedad.?
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Factores ambientales

Aun cuando la herencia genética puede desempenfar un papel importante, los
estudios con gemelos monocigoéticos demuestran que otras causas son al
menos igual de importantes. Los factores ambientales asociados con el
aumento en el riesgo incluyen virus (parotiditis, rubéola congénita, coxsackie
B4) y sustancias quimicas téxicas como el vacor (un raticida de nitrofenilurea)
y el cianuro de hidrégeno proveniente de la tapioca o mandioca en estado de
descomposicion. Es posible que en algunos casos dafien a las células 3 de
manera directa o que actien como iniciadores o aceleradores de la respuesta
inflamatoria. En ciertas ocasiones, desempefia un papel la mimica molecular
a través de la cual el sistema inmune actia de manera erronea en contra de
proteinas de las células B que comparten homdélogos con algunos péptidos

virales o de otro tipo.*

2.4.2 Etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2

La mayoria de las personas con diabetes tipo 2, independientemente de su
peso, presentan cierto grado de insensibilidad histica a la insulina que puede
atribuirse a diversos factores genéticos que se agravan con el tiempo por
potenciadores adicionales como el envejecimiento, un estilo de vida sedentario
y obesidad abdominal; sin embargo, no todos los individuos que los presentan
exhiben hiperglucemia. Un defecto subyacente en la capacidad de las células
B para compensar el aumento en la demanda determina los pacientes que
presentaran la enfermedad. Ademas, la resistencia a la insulina y la alteracion
en la respuesta de las células B a la glucosa parecen agravarse aun mas por

la hiperglucemia sostenida.* ®
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Resistencia ala insulina en la diabetes tipo 2
Puede definirse como la disminucion de la respuesta de los tejidos a la insulina.
A medida que crece la adiposidad, en especial los depdsitos abdominales,

decrementa la sensibilidad corporal total a esta.*

Los tejidos blanco realizan una regulacién descendente del nimero de
receptores sobre la superficie celular en respuesta a las concentraciones
cronicamente elevadas de insulina circulante, quiza por medio de un aumento
en la degradacion intracelular. Las condiciones que favorecen esto son
obesidad, alta ingesta de carbohidratos y sobreinsulinizacion exégena crénica.
La resistencia a la insulina clinicamente relevante sucede debido a defectos

en las vias intracelulares de sefializacion postreceptor.*

El tejido adiposo puede afectar la sensibilidad insulinica de otros a
través de la secrecion de adipocinas que inhiben (TNF-a, IL-6, leptina y
resistina) o potencian (adiponectina) la sefializacién a nivel local o a distancia
a través de sus efectos sobre las vias postreceptor. Los potenciales efectores
intracelulares incluyen la proteina tirosina fosfatasa que desfosforila los
componentes del receptor, las proteinas SOCS que actian como inhibidores
al bloquear las interacciones receptor-IRS y las serina/treonina cinasas que

inhiben al receptor y a los sustratos mediante la fosforilacién de serina.*

La liberacion de acidos grasos por parte de los adipocitos (en especial
los viscerales) también juega un papel en el desarrollo de la resistencia a la
insulina. La oxidacion de estos podria inhibir la glucdlisis, reducir la utilizacion
de glucosa y aumentar la captacién y acumulaciéon de los mismos en musculo,
higado y células B. El almacenamiento ectdpico de lipidos en estos tejidos

conduce a una disminucién en su sensibilidad a la insulina.*
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El tejido adiposo contiene otros tipos celulares como macréfagos vy
linfocitos. A medida que aumentan las reservas de lipidos en los adipocitos, el
incremento en la liberacion de 4&cidos grasos libres y adipocinas
proinflamatorias recluta macréfagos y los activa. Estas células liberan una
variedad de moléculas (TNF-a, IL-6 y 6xido nitrico) que crea un ciclo de
retroalimentacion que mantiene un estado cronico de inflamacion y resistencia
insulinica local. Mecanismos similares también podrian conducir a la insulitis y

contribuir a la deficiencia de células B.*

La actividad de PPARYy en el tejido adiposo tiene efectos benéficos sobre
la sefializacién insulinica sistémica por medio de varios mecanismos: 1)
almacenamiento de lipidos en adipocitos y no de forma ectopica; 2) inhibicion
de la produccién de adipocinas y citocinas proinflamatorias; 3) promocién de

la activacion alternativa de los macréfagos al estado antiinflamatorio M2.4

Factores genéticos

La diabetes tipo 2 tiene un fuerte componente genético. Dependiendo de la
poblaciéon bajo estudio, los gemelos monocigoéticos tienen tasas de
concordancia vitalicia de hasta 90%. La mayoria de los individuos afectados
tiene familiares con la misma enfermedad, pero la herencia rara vez se ajusta
a patrones mendelianos, lo que da sustento a la conclusién de que contribuyen
diversos genes con grados variables de penetrancia. Debido a su naturaleza
heterogénea y complejidad hereditaria, los esfuerzos para tratar de identificar
a los genes implicados han tenido un éxito muy limitado. El riesgo mas elevado
se encuentra en un locus adyacente al gen que codifica TCF7L2, un factor de
transcripcion implicado en la renovacion de las células . La herencia del alelo

TCF7L2 aumenta en 1.5 veces la probabilidad de padecer diabetes.* °
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Factores ambientales

El ambiente tiene un papel significativo especialmente en la determinacién de
la edad de inicio y la gravedad de la enfermedad. El incremento de la incidencia
se correlaciona con las crecientes tasas de obesidad y refleja el creciente
acceso a alimentos de alto contenido calérico y la disminucién de la actividad

fisica.%®

2.5 Cuadro clinico

En la diabetes tipo 1 los signos y sintomas suelen instalarse de forma brusca.
La diabetes tipo 2, al ser una enfermedad cronica, tiene una presentacion
clinica muy variable segun el grado de deficiencia de insulina, el momento
evolutivo de la afeccion y la presencia de comorbilidades asociadas. Se
pueden encontrar desde formas asintomaticas, en las cuales el diagndéstico se
realiza a través de estudios de laboratorio, hasta otras con sintomatologia

importante (cuadro 5).58

2.5.1 Diabetes mellitus tipo 1
Exhiben signos y sintomas relacionados con hiperglucemia e hipercetonemia.
La gravedad de la deficiencia de insulina y la agudeza con la que se desarrolle

el estado catabdlico determina la intensidad de estos.8

Sintomas

La glucosa es una molécula pequefia que ejerce actividad osmaética. Ante un
incremento suficiente de la glucemia (180 mg/dL), la cantidad de glucosa
filtrada por los glomérulos renales excede la capacidad de reabsorcion de los
tubulos, lo que conduce a glucosuria acompafiada de una pérdida importante
de agua por la orina. La poliuria (excrecion de una cantidad excesiva de orina)

es a consecuencia de la diuresis osmotica secundaria a la hiperglucemia
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sostenida. La enuresis nocturna debida a la poliuria puede indicar el inicio de
diabetes en nifios muy pequefios.?

La polidipsia (sed excesiva) es consecuencia de la deshidratacion
celular secundaria al efecto osmotico resultante que atrae agua hacia el
exterior de las células, incluidas las del hipotdlamo lateral (centro de la sed),
provocando asi sequedad bucal que conlleva al paciente a beber mas agua.
El estado hiperosmolar también es causa de la vision borrosa, que se presenta
a medida que los cristalinos y retinas se ven expuestos a liquidos

hiperosmolares.®

La polifagia (apetito acrecentado) se debe a que las células detectan la
falta de glucosa para su produccién energética; esto ocasiona que, por un
mecanismo no del todo aclarado, se afecte el hipotalamo lateral (responsable

del hambre), lo que conlleva a la persona a comer en mayor cantidad.®

La pérdida de peso, a pesar de la polifagia, es una caracteristica comun
de la diabetes tipo 1 cuando se presenta de manera subaguda a lo largo de un
periodo de semanas. De manera inicial, se debe al agotamiento de las
reservas de agua, glucégeno y triglicéridos. Posteriormente, es a causa de la
reduccién de la masa muscular que ocurre a medida que los amino&cidos se
derivan para formar glucosa ya que la falta de insulina promueve un estado de

catabolismo.8

Es posible que se exhiban parestesias al momento del diagnéstico, en
particular cuando el inicio es subagudo. Reflejan la disfuncion temporal de los
nervios sensoriales periféricos y, por lo regular, desaparecen a medida que el
reemplazo de la insulina restaura las concentraciones glucémicas a niveles

mas cercanos a los normales.> 8
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Cuando la deficiencia insulinica es grave y de inicio agudo, los sintomas

gue se mencionaron progresan de forma acelerada.®

Signos

La pérdida de grasa subcutanea y la emaciacién muscular son caracteristicas
de insulinodeficiencia de progresién lenta. También puede identificarse
hipertrofia hepética, xantomas en la superficie flexora de las extremidades y

gliteos, y lipemia retiniana.®

2.5.2 Diabetes mellitus tipo 2
Por lo general, los pacientes con diabetes tipo 2 exhiben una deficiencia
insulinica menos grave que los pacientes tipo 1. Esta diferencia se ve reflejada

en los signos y sintomas (cuadro 5).°

Sintomas

Las personas con un déficit de insulina marcado exhiben los sintomas clésicos,
parestesias y fatiga. Es posible que no se diagnostique a algunos pacientes
durante muchos afios y la presentacion inicial se deba a complicaciones como
alteraciones visuales ocasionadas por retinopatia o dolores/infecciones del pie

que se deban a neuropatia periférica.*°

Signos

La distribucion centripeta de grasa corporal (androide) se presenta con una
mayor proporcion en la parte superior del cuerpo (abdomen, pecho, cuello y
cara). La forma ginecoide hace referencia a la grasa que se localiza de manera
centrifuga en las caderas y muslos. Una mayor circunferencia de la cintura

aumenta el riesgo de diabetes para cualquier IMC dado.*®
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Algunos pacientes, especialmente los obesos, pueden presentar
acantosis nigricans (piel hiperpigmentada e hiperqueratésica en axilas, ingles
y cuello). Este signo se relaciona con una considerable resistencia a la
insulina.*®

La candidiasis puede presentarse en mujeres con enrojecimiento e
inflamacion del area vulvar y abundante flujo blanquecino. En el caso de los
varones, el pene tiene una apariencia enrojecida con papulas blancas

erosionadas.*®

Signo/sintoma Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2

Poliuria y polidipsia ++ +
Fatiga ++ +

Polifagia con pérdida de peso ++ -
Vision borrosa recurrente + ++
Vulvovaginitis o prurito genital + ++
Neuropatia periférica + ++
Enuresis nocturna ++ -
Asintomatica - ++

Cuadro 5: Caracteristicas clinicas de la diabetes al momento del diagnéstico.*

2.6 Diagnostico médico

Ante un paciente con alta sospecha de diabetes mellitus se deberan solicitar
los estudios de laboratorio pertinentes. Se recomienda iniciar con una
glucemia central en ayuno de 8 horas. Los valores de referencia normales se
encuentran entre 70 y 99 mg/dL. Si se encuentra por encima de estos
parametros, se habla de intolerancia a los carbohidratos (100-125 mg/dL) o
diabetes (= 126 mg/dL). En este Gltimo caso se indicara una segunda prueba
para confirmar el diagndstico, ya sea otra glucemia central en ayuno,
hemoglobina glucosilada (HbAlc) o curva de tolerancia oral a la glucosa

(cuadro 6).°
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e Una HbAlc = 6.5% corrobora el diagnéstico. Ofrece un resultado
estimado de la concentracién de glucosa en el glébulo rojo de 120 dias
anteriores a la muestra. Tiene sensibilidad de 66%, especificidad de 98
% y sus resultados tienen una variacion biolégica menor que las otras

pruebas. Predice mejor las complicaciones micro y macrovasculares.®

e Lacurvade tolerancia oral a la glucosa consiste en ingerir una carga de
75 g de glucosa y determinar la concentracion sanguinea de la misma

alas 2 horas, si es 2 200 mg/dL se ratifica el diagnostico.®

La HbAlc es un mejor estudio para descartar la presencia de diabetes
y la curva de tolerancia oral a la glucosa para corroborarla. Ademas, la primera
presenta varias ventajas como poder realizarla a cualquier hora, evita la
variabilidad de los niveles de glucosa en el dia a dia y es un mejor predictor
de riesgos cardiovasculares siempre y cuando se lleve a cabo mediante
procedimientos certificados por el programa de National Glycohemoglobin
Standardization y estandarizarse al procedimiento DCCT (Diabetes Control

and Complications Trial).®

Se recomienda utilizar la curva de tolerancia oral a la glucosa cuando
exista una sospecha elevada de diabetes y se presenten glucemias basales

normales.®

Unicamente se deberan utilizar criterios de glucosa plasméatica y no de
HbAlc en condiciones que incrementen el recambio de eritrocitos como el
embarazo (segundo y tercer trimestre), hemodialisis, transfusiones recientes,

tratamiento con eritropoyetina, enfermedad de células falciformes, etc.®
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Glucosa plasmatica en ayuno (ingesta calérica restringida en las ultimas 8
horas) = 126 mg/dL.
O
Glucosa plasmética 2200 mg/dL a las 2 horas de una curva de tolerancia
oral a la glucosa.
O
Hemoglobina glucosilada (HbA1c) = 6.5%.
O
Paciente con sintomas clasicos con una glucosa al azar =200 mg/dL o
crisis hiperglucémica.

Cuadro 6: Criterios diagndsticos de diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes.

Excepto el ultimo rubro debera corroborarse en una segunda ocasion.®

Como ya se indic@, de encontrarse los resultados fuera de parametros
normales pero sin cumplirse los criterios diagnosticos de diabetes mellitus tipo

2, se debera hacer el diagnéstico de prediabetes (cuadro 7).°

Glucosa plasmatica en ayuno de 100 a 125 mg/dL.
O
Glucosa plasmatica de 140 a 199 mg/dL a las 2 horas de una curva de
tolerancia oral a la glucosa.
@)
Hemoglobina glucosilada (HbAlc) de 5.7-6.49%

Cuadro 7: Criterios diagndsticos de prediabetes de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes.?

Ante el diagndstico, sera necesario que el paciente sea sometido a una
exploracion fisica completa y toma de tension arterial; también solicitar
estudios complementarios como citometria hematica, pruebas de funcion renal

y perfil de lipidos.®
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2.7 Complicaciones cronicas
Se clasifican en micro y macrovasculares. Dentro de las primeras se encuentra
la retinopatia, nefropatia y neuropatia. El segundo grupo incluye la cardiopatia

isquémica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.*

Se han propuesto cuatro mecanismos moleculares para el dafio

inducido por la hiperglucemia:*

1) Incremento del flujo de la via de los polioles, lo cual consume NADPH,

exacerba el estrés oxidativo y causa dafio celular.

2) Aumento en la formacién de los productos finales de glicacion avanzada
(AGE). La autooxidacion intracelular de la glucosa ocasiona la produccion de
dicarbonilos intracelulares (precursores de AGE). Estos dafan los tejidos
blanco al modificar las proteinas intra y extracelulares, asi como los
componentes de la matriz. Las proteinas plasmaticas modificadas se unen a
los receptores de las células endoteliales, mesangiales y macrofagos, con lo
gue se provoca la expresion de citocinas y factores de crecimiento (IL-1, IGF-

I, TNF-a, TGF- B, factor estimulante de colonias de macréfagos, VEGF, etc.).
3) Activacién de la proteina cinasa C.
4) Aumento en el flujo de la via de la hexosamina.?

La patologia de los capilares y arteriolas precapilares se manifiesta por

el engrosamiento de la membrana basal. La enfermedad de vasos de gran

tamarfio es, en esencia, una forma acelerada de ateroesclerosis.®
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2.7.1 Complicaciones microvasculares

2.7.1.1 Retinopatia
Es la causa mas importante de ceguera bilateral irreversible entre los menores

de 65 afos de edad. Existen dos categorias principales: no proliferativa y

proliferativa.*

1) Retinopatia no proliferativa
Representa la etapa inicial del compromiso de la retina y se caracteriza por la

presencia de:*

e Microaneurismas: son las lesiones mas tipicas y precoces en
oftalmoscopia. Se trata de dilataciones saculares de la pared vascular
capilar.

e Exudados duros: son acumulo de macréfagos cargados de lipidos y
material proteico. Traducen la existencia de edema retiniano.

e Hemorragias puntiformes intrarretinianas (fig. 12).

e Edema macular: consiste en un engrosamiento de la macula secundario
a una filtracion excesiva de liquido desde los capilares (fig. 13), por lo
gue el area de mayor concentracion de células visuales se ve afectada
e interfiere con la agudeza visual. En los primeros estadios es reversible
pero con el tiempo aparecen cavitaciones, lo que da lugar al edema

macular quistico.*
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Figura 12: Retinopatia diabética no proliferativa con microaneurismas, hemorragias y exudados duros.®

Figura 13: Retinopatia diabética no proliferativa con edema macular clinicamente significativo.®

2) Retinopatia proliferativa

Deriva de la hipoxia retiniana como consecuencia de la oclusion de vasos
pequefios, lo cual favorece el crecimiento de tejido fibroso y nuevos capilares
mediante la liberacion de VEGF (fig. 14). Estos vasos, de estructura anormal
y crecimiento desordenado, tienden a sangran en la propia retina o vitreo.
Cuando este proceso afecta al iris (rubeosis del iris) y al angulo iridocorneal,
da lugar a glaucoma neovascular. Previo a esto, suelen aparecer exudados

algodonosos debido a microinfartos retinianos que reflejan la existencia de
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isquemia. Por lo general, la vision es normal hasta que sucede una hemorragia

vitrea o un desprendimiento de retina.*

Figura 14: Retinopatia diabética proliferativa.®

La fotocoagulacion focal (para el edema macular clinicamente
significativo y la retinopatia no proliferativa leve a moderada) y panretiniana
con xendn o argon (en estadios de retinopatia no proliferativa severa y
proliferativa) constituyen los tratamientos de eleccion y reducen las pérdidas
graves de vision. Tras un episodio de hemovitreo, habria que esperar la
reabsorcion de la hemorragia y luego indicar la panfotocoagulacion. Si no se

reabsorbe completamente o si esta persiste, esta indicada la vitrectomia.®

2.7.1.2 Nefropatia
Se caracteriza por una serie de alteraciones funcionales y estructurales que

se manifiestan principalmente en forma de dos patrones histologicos de

glomeruloesclerosis (fig. 15), los cuales pueden o no coexistir:* °

e Difusa: presencia de engrosamiento extenso de la pared capilar, matriz

mesangial y membrana basal. Es la lesiobn mas comun.
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e Nodular (lesibn de Kimmelstiel-Wilson): aparece en un 15% de los
pacientes siempre asociada a la forma difusa. Consiste en nédulos PAS

(+) situados, generalmente, de forma periférica en el glomérulo.*

A nivel del tdabulo contorneado proximal se identifica el cambio de
Armani-Ebstein que corresponde a células PAS (+) cargadas de glucoégeno; se
presenta en diabéticos descompensados con glucemias superiores a 500

mg/dL y se debe a la glucosuria severa.* °

Figura 15: Glomeruloesclerosis difusa y nodular (tincion de PAS).*

También es frecuente encontrar hialinizacion de las arteriolas,
especialmente de la eferente, que puede producir dafio renal por alteracion de

la hemodinamica.* ®
Se han desarrollado muchas clasificaciones de los estadios evolutivos

de la nefropatia diabética. De todas ellas, la mas aceptada es la de

Mongenssen en la que se distinguen 5 etapas (cuadro 8).°
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Estadio Descripcion Hallazgos

I Hipertrofia e Son reversibles con el tratamiento y no se
hiperfiltracion aprecian cambios estructurales. No
glomerular siempre se observa en la diabetes mellitus
tipo 2.
Il Lesiones Engrosamiento de la membrana basal y
estructurales con expansion del mesangio.

excrecion urinaria
de albamina normal
1] Nefropatia diabética  Microalbuminuria persistente (excrecion
incipiente urinaria de 30-300 mg en 24 horas). Se
desarrollan lesiones estructurales con
filtrado glomerular conservado aunque
comienza a declinar e incrementa la

tension arterial.

v Nefropatia diabética Macroalbuminuria persistente (excrecién
manifiesta urinaria > 300 mg en 24 horas).
\% Insuficiencia renal = Caida de la tasa de filtrado glomerular <15
terminal mL/min, hipertensién arterial con renina

baja, disminucion de la proteinuria y
deterioro progresivo de la funcion renal.

Puede presentarse sindrome urémico.

Cuadro 8: Clasificacién de la nefropatia diabética.?

El control de la nefropatia diabética en la actualidad se dirige al manejo
de las etapas avanzadas y a evitar el desarrollo de la misma o retardar su
progresion mediante la modificacion de la ingesta de proteinas, el control
adecuado de la glucemia, de los niveles séricos de lipidos y de la tension

arterial.®
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2.7.1.3 Neuropatia
Se define como la presencia de signos y sintomas de disfuncidon de los nervios

periféricos por la pérdida progresiva de fibras nerviosas.* ®

1) Polineuropatia simétrica distal: es la forma mas frecuente. Se debe a un
proceso neuropatico axonal en el que se demora la conduccién nerviosa tanto
sensorial como motora. La afectacién sensorial se presenta primero y suele
ser bilateral. Cursa con parestesias e hipoestesia en guante y calcetin, pérdida
de la sensibilidad vibratoria y arreflexia distal cuando se afectan
preferentemente las fibras gruesas. La clinica de dolor con sensacion
guemante en pies, que empeora notablemente por las noches, sucede cuando

hay compromiso de las fibras de pequefio calibre.* ®

La denervacién de los pequefios musculos del pie provoca la deformidad
en garra de los ortejos y el desplazamiento distal de la almohadilla grasa
plantar anterior. Estos cambios, junto con las alteraciones en articulaciones y
tejido conjuntivo, aumentan las presiones plantares. Esta combinacion de
factores puede conducir a la formacion de callos y ulceraciones sobre las
cabezas metatarsianas. También predispone a la artropatia de Charcot (fig.
16), la cual se inicia con dolor e inflamacién y, de no tratarse, se presentara
una deformidad en mecedora. Los cambios radiolégicos iniciales son
subluxaciéon articular y fracturas periarticulares. A medida que continua el
proceso, hay una franca destruccion osteoclastica que conduce al dafio e
inestabilidad de las articulaciones, particularmente en el mediopié. Suele
presentarse de manera unilateral pero en 25% de los casos es bilateral. La
inflamacion es el primer hallazgo clinico y en la exploracién clinica se observa

un pie indoloro, eritematoso, con edema, hiperemia y datos de disestesias.* ®
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Figura 16: Destruccion ésea severa y multiples luxaciones compatible con artropatia de Charcot.®

La aparicion de Ulceras en los pies es uno de los principales problemas
por la disminucion de la sensibilidad de las extremidades y la distribucién
anomala de la carga. Es frecuente que se produzcan pequefias heridas por
cuerpos extrafios sin que el paciente lo perciba, por ello es fundamental la
educacion acerca del cuidado y observacion diaria para evitar la aparicion de
pie diabético. En el cuadro 9 se presenta la clasificacion de este y las

caracteristicas de cada estadio.*®

Se debe realizar exploracion completa al momento del diagndstico y

posteriormente de forma anual con valoracién vascular y neurolégica.®
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Grado Lesién Caracteristicas
0 Pie de riesgo. No hay Callos gruesos, cabezas de
presencia de lesion. metatarsianos prominentes, dedos en
garra, deformidades Oseas.
I Ulceras superficiales Destruccion del espesor total de la piel.
Il Ulceras profundas Penetra tejido subcutaneo ligamentos,
pero sin afectar hueso, presencia de
infeccion.
11 Ulcera profunda méas | Extensay profunda, secrecion, mal olor.
absceso (osteomielitis)
\Y, Gangrena limitada Necrosis de una parte del pie o de los
dedos, talén o planta.

Vv Gangrena extensa Todo el pie afectado, efectos sistémicos.

Cuadro 9: Escala de clasificacion del pie diabético de Meggit-Warner.?

Cuando aparecen Ulceras hay que iniciar tratamiento precoz para evitar
la progresion. Se basa en reposo, elementos ortésicos de descarga,
desbridamiento quirdrgico, curacion y tratamiento antibiético segun sea el

caso.?

2) Neuropatia periférica aislada: la afectacion de la distribucion de un nervio
Uunico o de varios nervios se caracteriza por un inicio repentino con la
subsiguiente recuperacion de toda o la mayor parte de la funcion. Esta
neuropatia se atribuye a la isquemia vascular o a dafios por traumatismo. Con
frecuencia se ven afectados los nervios craneales o femorales y predominan
las anormalidades motoras. El paciente con compromiso de los nervios
craneales manifiesta diplopia. La exploracion clinica revela signos de debilidad
Unica en el tercero, cuarto o sexto nervios craneales sin afectacion de la pupila.

La plena recuperacion de la funcién se presenta en 6 a 12 semanas.* °
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La amiotrofia diabética se presenta con el inicio de dolor intenso en la
parte anterior del muslo. Después de unos cuantos dias 0 semanas del inicio,
el paciente exhibe debilidad y atrofia del cuadriceps. Por lo general, a medida
gue aparece la debilidad, el dolor tiende a reducirse. El tratamiento incluye

analgesia. Los sintomas mejoran a lo largo de 6 a 18 meses.* ®

3) Neuropatia autondmica: cursa con clinica cardiovascular (hipotension
ortostatica, taquicardia en reposo), genitourinaria (vejiga neurogénica,
disfuncion eréctil, eyaculacion retrograda) y gastrointestinal (disfunciéon motora

esofagica, gastroparesia, vémitos, estreflimiento o diarrea).* °

2.7.2 Complicaciones macrovasculares

La macroangiopatia aterosclerosa secundaria a la diabetes mellitus es
responsable de la mayoria de los eventos vasculares cerebrales, de méas de la
mitad de las muertes de los pacientes por infarto y de los casos de

amputaciones no traumaticas de miembros inferiores.®

La coexistencia de otros factores de riesgo determina el desarrollo
acelerado de la aterosclerosis; dichos factores son hipertension arterial,
dislipidemia, tabaquismo, resistencia a la insulina, hiperfibrinogenemia y

presencia de marcadores de respuesta inflamatoria.®

La hiperglucemia es el puente a la macroangiopatia aterosclerosa por
varias vias: glucooxidacion de la matriz extracelular (induciendo aterosclerosis
acelerada), disfuncion endotelial con aumento en la produccién o inactivacion
de Oxido nitrico y aumento del inhibidor de la fibrindlisis. También interviene

en el desarrollo de dislipidemia por glucosilacion lipoproteinica y aumento en
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la produccion de lipoproteinas de muy baja densidad (LDL). Se asocia con

hipertrigliceridemia y valores bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL).>

2.7.2.1 Cardiopatia isquémica
Es el resultado de la disminucién del aporte de sangre oxigenada al miocardio

por afeccion del libre flujo sanguineo de una o mas arterias coronarias. La
presentacion clinica se clasifica en angina estable y sindromes coronarios
agudos. Estos ultimos engloban la angina inestable y los infartos con y sin

elevacion del segmento ST.5

2.7.2.2 Evento vascular cerebral
Sindrome que se caracteriza por el rapido desarrollo de signos y/o sintomas

de afeccidén neurolégica focal o global, sin otra causa aparente distinta del
origen vascular y que persiste mas de 24 horas. Se divide en enfermedad

isquémica, que corresponde al 80% de los casos, y hemorragica.®

2.7.2.3 Enfermedad arterial periférica
Es una de las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis que afecta a la

aorta abdominal y sus ramas terminales. Se caracteriza por engrosamiento,
pérdida de elasticidad y oclusion de las paredes arteriales, o que se traduce
en disminucion de la presion de perfusion e isquemia de los tejidos. A la
exploracion fisica se encuentran extremidades frias y palidas, pérdida de vello,
dolor en grupos musculares del area glutea, muslo o pantorrilla, claudicacion

intermitente, aparicion de Ulceras y gangrena.®
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2.8 Tratamiento médico

Los objetivos de este son suprimir la sintomatologia, prevenir las
complicaciones agudas y cronicas, y mantener una esperanza y calidad de
vida similares a las de las personas no diabéticas. Los pilares de la terapéutica
son la dieta, el ejercicio y la medicacion, la cual incluye a los antidiabéticos

orales y a la insulina.®

2.8.1 Antidiabéticos orales
Se agrupan de acuerdo a su efecto farmacolégico:
e Accion sobre los tejidos blanco de la insulina
(biguanidas/tiazolidinedionas).
e Estimulacion directa de la secrecion de insulina
(sulfonilureas/meglitidinas).
e Inhibicidn de la absorcién intestinal de glucosa (inhibidores de la alfa-
glucosidasa).
e Excrecion renal de glucosa (inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2).
e Accion sobre el efecto incretina (analogos de GLP-1 e inhibidores de la

dipeptidil peptidasa-4).

Biguanidas

La metformina es el farmaco representativo de este grupo. Inhibe el complejo
| NADH oxidasa de la cadena respiratoria mitocondrial. Por la reduccion de
ATP y aumento de AMP se activa la cinasa dependiente de AMP (AMPK), la
cual fosforila enzimas clave en diferentes procesos metabdlicos. Los efectos
terapéuticos derivan de su accion sobre el higado (donde se reduce la
gluconeogénesis y lipogénesis), musculo y tejido adiposo (sitios en los que
incrementa la sensibilidad a la insulina). Por lo anterior, favorece la pérdida de

peso.*
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Es la terapia de primera linea en diabetes tipo 2. Se encuentra

disponible en tabletas de 500 y 850 mg. La dosis diaria maxima es 2550 mg.°

Los efectos secundarios mas frecuentes son de caracter gastrointestinal
(anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea), que se presentan
hasta en 20% de los pacientes. Estos sintomas ocurren al inicio de la terapia

y, @ menudo, son transitorios.®

El efecto adverso mas grave es la acidosis lactica, sin embargo es poco
comun. Esto se debe a que el farmaco aumenta la produccion de lactato
mediante el desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial, en
especial en el intestino, y reduce su eliminacion hepética al bloquear la
gluconeogénesis. Casi todos los casos que se reportan han involucrado a
personas con factores de riesgo asociados que deberian haber contraindicado
su uso (insuficiencia renal, hepatica o cardiorrespiratoria, alcoholismo y edad

avanzada).* °

Tiazolidinedionas

Son agonistas selectivos del receptor gamma activado por proliferador de
peroxisomas (PPARYy). Los efectos observados incluyen aumento en la
expresion de transportadores de glucosa (GLUT1 y GLUT4), disminucién de
las concentraciones de acidos grasos libres y de la produccion hepatica de

glucosa.*

Al igual que las biguanidas, esta clase de medicamentos no causa
hipoglucemia. Existen dos farmacos en este grupo que estan disponibles para
uso clinico, rosiglitazona y pioglitazona. La dosis diaria es de 4 a8 mgy de 15
a 45 mg, respectivamente. Ambos son eficaces como monoterapia o en

combinacion con sulfonilureas, metformina o insulina.* °
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Dentro de los efectos adversos se encuentran edema (por lo que se
contraindican en insuficiencia cardiaca congestiva), incremento en el riesgo de

fracturas y aumento de peso.®

Sulfonilureas

Se unen a la subunidad SUR1 de los canales de potasio sensibles a ATP en
la superficie de las células B, lo que produce el cierre de estos y la
despolarizacién de la membrana. Este estado permite que el calcio ingrese al

interior de la célula, lo que promueve la liberacién de insulina.

Se dividen tradicionalmente en dos grupos o generaciones de farmacos.
El primero incluye tolbutamida, acetohexamida, tolazamida y clorpropamida.
El segundo comprende gliburida (glibenclamida), glipizida, gliclazida y
glimepirida. En la actualidad, las mas utilizadas son glibenclamida y

glimepirida, cuyas dosis diarias maximas son 20 mg y 8 mg, respectivamente.*
9

Constituyen la segunda linea de tratamiento para la diabetes, pero son
consideradas como una alternativa de primera linea cuando la metformina no

se tolera o esta contraindicada.®

Las reacciones adversas mas frecuentes son hipoglucemia grave e
incremento de peso; en menor medida, se ha observado efecto disulfiram. En
términos generales, estan contraindicadas en pacientes con afectacion grave

del higado o rifi6n.°

Meglitidinas
Al igual que las sulfonilureas, aunque en un sitio de accion distinto, actdan
sobre la subunidad SUR1 de los canales de potasio sensibles a ATP en las

células B.4
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Producen un breve pulso rapido de insulina que, al darse antes de las
comidas, reduce los aumentos posprandiales de glucosa en sangre. La
repaglinida se presenta en tabletas de 0.5, 1 y 2 mg. La dosis diaria maxima
es de 16 mg. La nateglinida se ofrece en tabletas de 60 y 120 mg. La dosis

diaria maxima es de 360 mg.*°

Al igual que otros secretagogos de insulina, sus efectos secundarios
principales son hipoglucemia leve a moderada y aumento de peso. Comparten

las mismas contraindicaciones que las sulfonilureas.* °

Inhibidores de la alfa-glucosidasa
Son inhibidores competitivos de esta enzima, la cual se encuentra en el borde

en cepillo de la mucosa intestinal.

La acarbosa y el miglitol representan a este grupo. Ambos demoran la

absorcion de los carbohidratos y reducen la variacion glucémica posprandial.*

La acarbosa se encuentra disponible en tabletas de 50 y 100 mg. La
dosis diaria maxima, al igual que la de miglitol, es de 300 mg. Deben
administrarse con el primer bocado de cada comida. El principal efecto
adverso, que se observa en 20 a 30% de los pacientes, es flatulencia. En 3%
de los casos se presenta diarrea frecuente. La incomodidad gastrointestinal
tiende a desalentar el consumo excesivo de carbohidratos y promueve una
mejoria en el seguimiento de la dieta de los pacientes con diabetes tipo 2.4 °
Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosatipo 2
Favorecen la excrecion renal de glucosa y sodio al inhibir dicho receptor en el
tubulo proximal. La induccion de glucosuria revierte la glucotoxicidad, restaura
la normoglucemia, mejora el funcionamiento de la célula  y la sensibilidad a

la insulina. En este grupo se encuentra la dapagliflozina y canagliflozina.®
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Algunos efectos adversos que se le atribuyen a estos farmacos son
infeccion de vias urinarias, candidosis vulvovaginal y, en casos graves,

cetoacidosis. Estan contraindicados en insuficiencia renal y hepatica.®

Analogos de GLP-1

Agonistas del receptor GLP-1 que amplifican la secrecién de insulina
posprandial. No estan sujetos a la misma degradacién enzimatica o
depuracion renal que los péptidos endogenos. Existen dos farmacos

disponibles para su uso clinico, exenatida y liraglutida.*

Parecen tener los mismos efectos que GLP-1 sobre la supresion del
glucagon y el vaciamiento gastrico. Sus efectos secundarios principales son

nauseas y vomitos. También se han informado casos de pancreatitis aguda.*

La exenatida se inyecta una hora antes del desayuno y antes de la cena.
Se inicia con 5 pg durante el primer mes y, en caso de tolerarlo, la dosis debe

aumentarse a 10 pg.*

La administracion de liraglutida debe iniciarse con 0.6 mg diarios y
aumentarse a 1.2 mg después de la primera semana. Se recomienda un ajuste

adicional a 1.8 mg para obtener un control glucémico 6ptimo.*

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

Prolongan la acciéon de GLP-1 y GIP de liberacion enddgena. Sitagliptina,
saxagliptina y vildagliptina se encuentran dentro de este grupo. La dosis diaria
habitual es de 100 mg, 2.5 a 5 mg y 50 a 100 mg, respectivamente. °

El efecto adverso principal es predisposicion a nasofaringitis. Desde su

aprobacién por la FDA y su uso clinico, hay informes de reacciones alérgicas
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graves a la sitagliptina que incluyen anafilaxia, angioedema, padecimientos

cutaneos exfoliativos y pancreatitis.* °

2.8.2 Insulina

Se recomienda iniciar el tratamiento con insulina cuando no se llega a la meta
de control glucémico a pesar de cambios en el estilo de vida y uso de
antidiabéticos orales. En el cuadro 10 y en la figura 17 se resumen las

caracteristicas de biodisponibilidad de los diferentes grupos de insulina.®

Sus principales efectos adversos son hipoglucemia, reacciones

alérgicas, lipodistrofia e hipokalemia.®

Insulina Inicio de accién | Efecto méximo | Duracion del efecto

Réapida
Regular 30-60 min 2-3 h 6-8 h
Ultrarrapida
Lispro 5-15 min 1-2h 3-5h
Aspart 10-20 min 40-50 min 4-6 h
Glulisina 5-10 min 1-2h 3-4h
Intermedia
NPH 1-2h 6-12 h 18-24 h
Prolongada
Glargina 1h No tiene 18-24 h
Detemir 1-2 h No tiene 18-24 h
Degludec 1lh No tiene 24-42 h

Cuadro 10: Caracteristicas de las insulinas.?
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Figura 17: Accion de las insulinas en tiempo.®

En el algoritmo 1 se resumen los diferentes esquemas de tratamiento

de acuerdo al control metabdlico del paciente.
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Glucosa capilar preprandial: Realizar esia kst de
80-130mgJdi verificaciin para escalar
Glucosa cagilar pesiprandial; el \mtanmients,
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4. Descariar imfeccones agudas

Algoritmo 1: Tratamiento farmacolégico de pacientes con diabetes tipo 2.2
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CAPITULO 3: PATOLOGIA ORAL ASOCIADA A DIABETES
MELLITUS

El objetivo de este capitulo es resumir y describir la evidencia cientifica actual
de las asociaciones bidireccionales entre salud oral y diabetes debido a que
existen manifestaciones a nivel de la cavidad oral que, aunadas a la historia
clinica, pueden hacer sospechar que un paciente es diabético; aunque estas
no son patognomonicas se presentan sobre todo si no existe un adecuado

control metabdlico.

3.1 Enfermedad periodontal

Es una entidad inflamatoria crénica inducida por la formacion de una
biopelicula (microbiota periodontopatégena) que ocasiona, en un huésped
susceptible y bajo la influencia de multiples factores ambientales conocidos, la
destruccion de tejidos de soporte de los dientes o periodonto (encia, ligamento
periodontal, cemento radicular y hueso alveolar). Abarca una condicién
inflamatoria superficial y reversible (gingivitis), y un proceso profundo e

irreversible (periodontitis).1°

La periodontitis se establece cuando existe destruccion del tejido
conjuntivo y se produce migracion apical del tejido de soporte (bolsa
periodontal), con la eventual movilidad o pérdida del érgano dentario causada
por el desprendimiento de la insercidn epitelial de su superficie dura en el fondo
del surco gingival, lo que favorece la colonizacion bacteriana. Esta bolsa (fig.
18) puede diagnosticarse mediante sondeo periodontal, examenes
radiograficos y estudios microbiolégicos especificos para identificar a los

agentes infecciosos presentes en dicha lesion.1°
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La importancia clinica de esta reside en su elevada prevalencia, la cual

se ha estimado en alrededor del 50% de la poblacién mexicana.©

La diabetes mellitus y la enfermedad periodontal se encuentran entre
las patologias méas comunes del ser humano y, con frecuencia, suelen estar

presentes al mismo tiempo en muchas personas.°

Se ha comprobado que la asociacion entre las dos afecciones es
bidireccional; es decir, no solo la diabetes aumenta el riesgo de padecer
enfermedad periodontal, sino que esta ultima puede influir en el control de la

glucemia.®

Insercion de sonda periodontal

Parte superior de la bolsa

periodontal
UCE o ——
t Profundidad dela
Bolsa periodontal = e P'érdidja’de bolsa
insercién
Base de la bolsa | -----!------------‘.----
periodontal
-
Superficie
radicular

Figura 18: Diagrama de la bolsa periodontal.!
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Diabetes como factor de riesgo de enfermedad periodontal
Como ya se menciond, en la patogenia de las complicaciones tardias de la

diabetes se han implicado principalmente 3 vias metabdlicas.®

Ante periodos de hiperglucemia, los tejidos que no requieren de la
insulina para introducir la glucosa a las células tienen un incremento en la
concentracion intracelular de esta con alteracion de la via de los polioles, en
donde la glucosa es convertida en sorbitol por la accion de la enzima aldosa-
reductasa, lo que favorece el fendbmeno oxidativo nocivo para los tejidos al

reducirse significativamente la produccién de glutatiéon reducido (GSH).1°

La unioén de glucosa a proteinas, lipidos y acidos nucleicos da lugar a la
aparicion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs) que resultan
dafinos para la matriz extracelular y células endoteliales, lo que en la colagena
tipo | da lugar a menor elasticidad vascular y predispone a estrés y dafo

endotelial .19

En relacion con la activacion de la proteina cinasa C intracelular (PKC)
por iones de calcio y del segundo mensajero diacilglicerol (DAG), el resultado
es unincremento en la produccion de endotelina-1 (vasoconstrictor), descenso
de sintetasa endotelial de Oxido nitrico (vasodilatador), produccion del
precursor del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y factor de
crecimiento transformante $ (TGF-B), que induce el depédsito de matriz

extracelular.1©

Diversos estudios han demostrado que los pacientes diabéticos tienen
un riesgo 3 veces mayor de desarrollar enfermedad periodontal que los no
diabéticos, después de controlar edad, género y otros factores confusores.
Asimismo, el control glucémico se asocia a un decremento de la inflamacién

gingival.*?
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Esta comprobado que las funciones de los neutréfilos, la quimiotaxis, la
produccion de moléculas de adhesion y la fagocitosis estan disminuidas en la
diabetes no controlada y que, paraddjicamente, existe una mayor respuesta
de monocitos y macréfagos frente a antigenos bacterianos que ocasiona un
incremento en la produccion de citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-1B). Esto
favorece el crecimiento de las bacterias anaerobias gramnegativas y, a su vez,
explica la mayor prevalencia y gravedad de la enfermedad periodontal en el

diabético.10

Al mismo tiempo, por ser la diabetes una enfermedad en la que
prevalecen los procesos catabdlicos, la pérdida 6sea que se observa en la
enfermedad periodontal podria ser consecuencia de la inhibicion de la funcion
osteoblastica con la consecuente reduccion de la formacién de hueso nuevo
(fig. 19). De igual forma, el incremento del estrés oxidativo celular da como
resultado la produccion de citocinas proinflamatorias y niveles elevados de

prostaglandina E2 (PGE2), corresponsable de la activaciéon osteoclastica.®

También se presentan trastornos en la sintesis y maduracién de
colagena, y se incrementa la degradacion de fibronectina por
metaloproteinasas de matriz (MMP) y colagenasas, enzimas que influyen en
la destruccion tisular y disminuyen la resistencia de tejidos periodontales al

ataque bacteriano.®
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Figura 19: Aspecto radiogréfico de la periodontitis. Masculino de 42 afios de edad con diabetes tipo 2y
periodontitis severa generalizada. Se observa pérdida dsea alveolar extensa que afecta a toda la denticion

(generalmente del 50 al 75% de la longitud de la raiz).1t

Efecto de la enfermedad periodontal sobre la diabetes

De la misma forma en que la diabetes mal controlada influye negativamente
sobre el periodonto y agrava estados inflamatorios presentes en este, la
periodontitis impacta de manera muy importante y nociva en la glucemia y
amplifica los niveles de citocinas, contribuyendo a incrementar las

complicaciones sistémicas de la enfermedad (fig. 20).10:11

La periodontitis también parece aumentar notablemente en los
diabéticos el riesgo de desarrollar enfermedades -cardiovasculares,
cerebrovasculares y eventos vasculares periféricos. El riesgo de muerte por
enfermedad coronaria y nefropatia es mucho mas alto que el que presentan

los diabéticos libres de enfermedad periodontal.°

Se ha observado que al realizar terapia periodontal, procedimientos
quirdrgicos localizados, extracciones selectas y prescripcion de tetraciclinas
(antimicrobianos con accion antiinflamatoria) los pacientes suelen requerir una
dosis menor de insulina o presentan mejor respuesta a los antidiabéticos

orales. En algunos estudios se ha observado que junto con el tratamiento
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periodontal hay una reduccién del 10% de la cifra basal de la hemoglobina

glucosilada.t 11

La microbiota gramnegativa genera resistencia a la insulina en
individuos con diabetes y dificulta el control de Ila enfermedad.
Microorganismos como P. gingivalis, Tannerella forsythia y Prevotella
intermedia incrementan en el suero los niveles de MMP-9, proteina C reactiva,
IL-6 y fibrinbgeno. Asimismo, la diseminacion hematogena de las bacterias y
sus productos (lipopolisacaridos y proteinas de la pared) inducen un estado
inflamatorio crénico que dificulta el control glucémico, de ahi que se especule
gue el adecuado tratamiento periodontal ayuda a controlar la glucemia al

disminuir las citocinas circulantes.©

Incremento de

Figura 20: Contribucién de la enfermedad periodontal a la inflamacién sistémica y a la diabetes.10
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Prevencion

El concepto de influencia bidireccional es de gran importancia ya que permite
comprender que el manejo de ambas entidades debe ser simultaneo (fig. 21,
22y 23). La terapia periodontal puede por lo tanto no ser exitosa si el paciente
diabético no logra controlar la enfermedad sistémica y, de igual manera, un
tratamiento médico puede fracasar o verse limitado si no recibe el manejo
odontoldgico preventivo. Es muy importante considerar que en caso de que se
presenten complicaciones cardiovasculares, cerebrovasculares o renales, el
tratamiento y control periodontal debe realizarse a su maximo nivel de

eficiencia.1®

Figura 21: Paciente diabética no controlada con enfermedad periodontal grave.0
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Figura 22: Resultado del tratamiento periodontal, extracciones dentales y control de la diabetes al cabo de 6

meses. Paciente en condiciones de rehabilitarse mediante protesis.10

Figura 23: Enfermedad periodontal en un paciente sin control metabdlico. Se observa tejido granulomatoso en el

margen gingival, especialmente evidente en los érganos dentarios 10 y 14, y supuracién espontanea.l!

3.2 Xerostomia
Es la sensacion subjetiva de sequedad bucal debida a la reduccion de la
produccién de saliva provocada por una alteracién del funcionamiento de las

glandulas salivales.?
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La causa de este sintoma aun no se comprende del todo en los
pacientes con diabetes pero se ha asociado a poliuria y alteracion en la
membrana basal de las glandulas salivales como consecuencia de la
neuropatia propia de la enfermedad que conduce al deterioro de la
microcirculacion y, por lo tanto, a la reduccion de la velocidad y cambios en la
composicion del flujo salival. Esto ultimo se traduce en una mayor
concentracion de glucosa y mucina que conlleva a cambios en la viscosidad,
disminucion de la produccion de sustancias antimicrobianas, alteraciones del
gusto, halitosis, lengua fisurada, mayor riesgo de enfermedad periodontal y
caries, retraso en la cicatrizacion de heridas, predisposicion a lesiones de la
mucosa oral (como candidiasis y liquen plano), dificultad para masticar,
disfagia, dislalia y problemas para mantener las protesis removibles en su

lugar debido a la falta de vacio creado por la saliva (fig. 24).12

Figura 24: Lesiones asociadas a xerostomia.!2

La falta de saliva produce irritacion en la mucosa por ausencia del efecto
lubricante de las mucinas salivales, lo que trae como consecuencia directa la
aparicion de queilitis angular, fisuramiento lingual y predisposicion a un mayor
acumulo de placa bacteriana (fig. 25).12
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Figura 25: Queilitis angular y fisuramiento lingual.12

La xerostomia puede ser parcial o total. Al presentarse esta ultima, la
mucosa puede observarse seca, atréfica, su color se torna palido y presenta

cierta translucidez e incluso inflamacién.1?

Prevencion
Debido a que es causada por una neuropatia, la mejor manera de evitarla es
controlando el nivel de glucosa en sangre, lo que reduce el riesgo de

progresion de la enfermedad y de la aparicion de complicaciones.!?

Para disminuir los sintomas se recomienda la aplicacion diaria de
productos a base de mucina o polietileno, hidratantes bucales, balsamos

labiales y farmacos que estimulen la secrecion.'?

Existen algunas sugerencias para evitar o disminuir la sensacion, tales
como beber agua frecuentemente, consumir liquidos durante las comidas,
masticar chicle sin azlcar, evitar cafeina, alimentos salados o condimentados,

tabaco y alcohol.*?
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3.3 Caries

Enfermedad infecciosa bacteriana y multifactorial que provoca la destruccion
de 6rganos dentarios (fig. 26). Dentro de los factores que la determinan se
encuentran los microorganismos, el huésped (diente), el sustrato (dieta) y la
capacidad inmunitaria. El principal microorganismo relacionado con estas
lesiones es Streptococcus mutans y se ha identificado una disminucion

marcada de lactobacilli.1*

Se ha observado que la saliva juega un papel fundamental en la
patogenia de esta entidad. Tiene un pH que oscila entre 6.7 y 7.3, el cual se
mantiene por dos mecanismos: 1) en primer lugar, el flujo de saliva elimina los
carbohidratos que podrian ser metabolizados por las bacterias, por lo tanto, el
acido producido por estas se desecha; 2) en segundo lugar, la actividad de
amortiguacién de la saliva neutraliza la acidez formada a partir de alimentos y
bebidas.*

Figura 26: Lesiones cariosas en caras interproximales de los incisivos centrales debido a una mala higieney a la

enfermedad sistémica.l3

Las personas con diabetes tienen un pH salival disminuido en

comparacién con sujetos sanos. Esto puede atribuirse a los cambios
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metabdlicos propios de la enfermedad que resultan en un pH &cido debido a
la reduccion en el nivel de bicarbonato en todos los fluidos corporales, incluido
el liquido crevicular. Por lo tanto, en ellos se presenta pérdida del mecanismo
protector de la saliva. Esta situacion promueve el crecimiento de bacterias
aciduricas, lo que permite que proliferen creando un ambiente inhdspito para
las bacterias protectoras orales. Otros factores como la reduccion de la
velocidad del flujo salival y el control dietético deficiente también aumentan el
riesgo de caries, principalmente a nivel del cuello dentario de incisivos y

premolares, alveolitis postextraccion y edentulismo (fig. 27, 28 y 29).14

Figura 28: Caries en caras oclusales de 6rganos dentarios 46 y 47.13
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Se ha encontrado que algunos diabéticos controlados presentan una
menor incidencia de caries, la cual se atribuye a la disminucién de la ingesta
de carbohidratos, a la atencion odontolégica 3 6 4 veces por afio y a una mayor

higiene bucal .3

Figura 29: Paciente diabético con caries agresiva en los cuellos dentarios de los 6rganos 21, 22y 23.13

Prevencion

Un paciente diabético siempre debe mantener una adecuada higiene a través
de una correcta técnica de cepillado y uso de hilo dental y, si es el caso, debe
recibir un tratamiento restaurador lo antes posible. De igual manera, tiene que
seguir las instrucciones dadas por el médico para la ingesta de una dieta no

cariogénica.'®

El estomatdlogo y el personal de salud deben promover la proteccion
especifica individual contra la enfermedad mediante el control de placa
bacteriana a través de la limpieza interdental y el uso de otros auxiliares como
antienzimaticos, mineralizantes, remineralizante y fluoruros de uso tépico.!3
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3.4 Candidosis oral

Es la micosis oral oportunista mas comun en personas inmunodeficientes
ocasionada por el crecimiento de colonias de Candida y la penetracion de las
mismas en los tejidos orales cuando las barreras fisicas y defensas del
huésped se encuentran alteradas. Probablemente, una de las razones del
desarrollo de esta patologia es que entre el 40 y 60% de los adultos sanos
albergan este comensal. Las concentraciones de Candida en portadores
sanos son muy inferiores a las concentraciones halladas en personas que
padecen distintas formas de candidosis; por ejemplo, 300-800 unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) de saliva frente a recuentos

superiores a 20 000 UFC/ml, respectivamente.'®

A pesar de que la C. albicans es la especie oral mas prevalente y la que
con mayor frecuencia se convierte en patdgena, se han conseguido aislar en

el ser humano cerca de 20 géneros y casi 90 especies de levaduras.®

Es bien sabido que la diabetes no controlada predispone a una variedad
de infecciones superficiales y sistémicas, y esta no es la excepcion. Se han
asociado varios factores que contribuyen a su desarrollo como el tiempo de
evolucién de la endocrinopatia, el grado de control glucémico, el uso de

protesis, entre otros.1®

Los altos niveles de glucosa en la saliva favorecen el crecimiento de la
levadura. La adhesion de esta a la superficie de las células epiteliales se
reconoce como un primer paso esencial en el proceso de colonizacion y
posterior infeccién. La glucosa salival puede formar productos de glucosilacion
guimicamente reversibles con proteinas en los tejidos durante los episodios
hiperglucémicos. Es posible que la acumulacién de estos en las células
epiteliales de la cavidad oral pueda aumentar el nimero de receptores

disponibles para el hongo.*®
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Como ya se explico previamente, se ha observado hiposalivacion en
pacientes diabéticos mal controlados. La saliva posee inmunoglobulina
secretora A (slgA) y componente secretor libre (SC) que inhiben la adhesion
de las células de Candida a las células epiteliales. Por lo tanto, es probable
gue una disminucion en la velocidad del flujo salival como consecuencia de la

diabetes pueda propiciar ain mas la colonizacion.*®

La disminucion de la fagocitosis, muerte intracelular, actividad
bactericida y quimiotaxis, asociadas particularmente con diabetes mal

controlada, contribuyen a que la persona sea mas propensa a esta micosis.®

La candidosis oral puede tener evolucion aguda o croénica segun la
persistencia de factores predisponentes. A esta se asocian otras
manifestaciones como estomatitis protésica, queilitis angular, glositis

romboidal y lengua vellosa.'®

El diagnostico de esta enfermedad es fundamentalmente clinico, pero
puede confirmarse mediante frotis. Previo a iniciar el tratamiento, se deben
tomar en cuenta la presencia de polifarmacia, xerostomia, enfermedades
cronicas y el uso de proétesis. Una vez identificado lo anterior, se pueden

prescribir farmacos antifingicos, siempre comenzando con formas tépicas.®

Es importante diferenciar claramente las formas agudas, de corta
evolucion y que remiten con el tratamiento, de las formas croénicas, de larga
evolucion y resistentes a la terapéutica. Las formas clinicas de la enfermedad

se describen a continuaciéon.®

73



3.4.1 Candidosis seudomembranosa

Se presenta como una seudomembrana blanquecina-amarillenta de aspecto
blando y cremoso que puede desprenderse facilmente con el raspado dejando
areas de mucosa normal o ligeramente eritematosa (fig. 30). Este signo clinico
permite realizar el diagndstico diferencial con otras lesiones blancas de

aspecto similar como leucoplasia o liguen plano.*®

Suele ser asintomatica, aunque algunos pacientes manifiestan
disgeusia, inflamacion y ardor. Aparece en cualquier region de la mucosa.
Puede manifestarse de forma aguda (menos de 15 dias de evolucion) o de
forma crénica (m&s de 15 dias) por persistencia de los factores
desencadenantes.®

Figura 30: Candidosis ssudomembranosa. Las placas blancas se desprenden al raspado.’3

3.4.2 Candidosis hiperpléasica
Se manifiesta como placas blancas hiperqueratésicas no desprendibles al
raspado (fig. 31). Suele ser asintomatica y se localiza a menudo en forma

bilateral en los bordes laterales de la lengua.'®
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Figura 31: Candidosis hiperplasica.!3

3.4.3 Candidosis eritematosa

Aunque presenta cierta afinidad por el dorso lingual, cualquier parte de la
mucosa puede verse afectada (fig. 32). Algunos autores consideran que puede
aparecer de forma primaria o ser secundaria a la forma pseudomembranosa
aguda. Otros, sin embargo, sélo reconocen la existencia de una forma primaria
después de la administracion indiscriminada de antibiéticos de amplio espectro
ylo corticoides. Cuando afecta al dorso de la lengua se produce una
depapilacién de la mucosa lingual acompafiada de impotencia funcional que
dificulta la ingesta de alimentos &cidos, picantes o calientes. Es la Unica
variedad de candidosis oral que produce auténtico dolor. Por la sintomatologia,
localizacion y relacion con el uso de antibiéticos de amplio espectro o de larga
duracion (sobre todo amoxicilina con acido clavulanico) se denomina también

"lengua dolorosa antibiética".t®
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Figura 32: Candidosis eritematosa.!3

3.4.4 Candidosis asociada a proétesis
Es una entidad clinica que se caracteriza por alteraciones eritematosas en la
mucosa sobre la que asientan. Aunque puede afectar a la mucosa mandibular,

la mas frecuentemente afectada es la palatina (fig. 33).1°

Es una lesion traumatica en cuyo origen se implican ademas diversos
factores como higiene deficiente, uso continuo y sin descanso de la protesis,
desajuste o mala adaptacion, etc. Su prevalencia entre los portadores de
prétesis removible es muy variable (11-77.4%) y, dentro de estos, es mas
frecuente en aquellos que usan prétesis completas.t®

La alta prevalencia de Candida se debe a que esta se adhiere al acrilico,
el cual actia como un depdésito adicional para estos microorganismos. El
trauma inducido por la dentadura puede reducir la resistencia del tejido contra
la infeccién, aumentando asi la permeabilidad del epitelio a los antigenos y
toxinas candidales solubles, lo cual expone moléculas como la fibronectina que

actGian como receptores para la levadura.t®
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Figura 33: Candidosis asociada a protesis.3

El proceso se inicia con eritema y edema que afectan parte o la totalidad
de la mucosa palatina. En estadios mas avanzados, se observan zonas de
hiperplasia y formaciones nodulares que podrian ulcerarse por accion del
trauma protésico. Se describen tres categorias segun la extension y severidad
(Newton, 1962):1°

a) Tipo | de Newton: localizado y caracterizado por un punteado rojizo sobre

la mucosa palatina.

b) Tipo Il de Newton: lesion eritematosa generalizada que afecta parte o la

totalidad de la mucosa cubierta por la protesis.

c) Tipo Il de Newton: es un tipo granular (hiperplasia papilar inflamatoria) que

afecta a la parte central del paladar duro y bordes alveolares.'®

El tipo | se relaciona con la obstruccion de los ductus salivales por la
prétesis, mientras que los tipos Il y Ill se relacionan con el acimulo de placa

microbiana (bacteriana o flingica) en la prétesis y en la mucosa subyacente.!®
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En la mayoria de las infecciones se realizan aplicaciones topicas de
nistatina, las cuales deben continuarse hasta una semana después de la
desaparicion de las manifestaciones clinicas. En algunos casos es necesaria
la administracion de medicamentos como anfotericina B, ketoconazol o

flucitosina.1®

Prevencién
Mantener controlado el nivel de glucosa en sangre, adecuada higiene bucal,
uso correcto y aseo de la prétesis, y evitar indiscriminadamente farmacos

como antibiéticos o corticoesteroides.1®

3.5 Liquen plano
Es una enfermedad autoinmune idiopatica de caracter crénico que cursa con

afectaciéon mucocutanea.1t

Se calcula que 20%-30% de los pacientes con liquen plano presentan
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, especificamente la variedad
erosiva. Por lo anterior, el odontélogo realiza el diagndstico con frecuencia por

mostrar sus primeros signos y sintomas en la mucosa oral.®

Puede estar relacionado con varias enfermedades sistémicas. La
asociacion que existe entre la forma erosiva, la diabetes mellitus y la
hipertension arterial se conoce como sindrome de Grinspan. La lesion
liguenoide en estos casos puede ser una reaccion a los medicamentos
utilizados para tratar la diabetes y/o la hipertension, los cuales actuarian como
precipitantes de la enfermedad latente en individuos predispuestos mas que
como responsables Unicos de esta (cuadro 11). Sin embargo, la relacion
precisa no esta clara. Es importante recordar que la erupcién aparece

semanas a meses después de estar administrando el medicamento y
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desaparece después de un tiempo variable posterior a la suspensiéon del

mismo.16

Se ha sugerido que esta triada puede incrementar el riesgo de
periodontitis debido a que comparten factores en su inmunopatogénesis: la
respuesta inflamatoria exagerada ante la hiperglucemia prolongada y la mayor
expresion de IL-17 en suero documentada en el liquen plano oral. De igual
manera, la sensacion de ardor, la ulceracion oral y la sensibilidad a ciertas
sustancias observadas en el liquen plano pueden conducir a una higiene oral
inadecuada y una nutricion deficiente, que es un factor predisponente para la

periodontitis.®

AINE Enalapril
Alopurinol Espironolactona

Betabloqueadores Estreptomicina

Captopril Furosemida
Carbamazepina Metildopa
Cinarizina Penicilamina
Cloroquina Sales de oro
Clorpropamida Tetraciclinas
Compuestos yodados Tiazidas

Cuadro 11: Farmacos precipitantes de reacciones liquenoides.®

Clinicamente, el liquen plano se presenta como lesiones reticuladas
blanquecinas en forma de placa con distribucion multifocal similar a la
leucoplasia. La lesibn mas caracteristica corresponde a alteraciones
reticulares o lineas de color blanco, muy finas, interconectadas, semejantes a
estrias, cuyo aspecto es comparable con una red o encaje (signo de Wickham)
(fig. 34).16

79



Figura 34: Liquen plano reticular. Signo de Wickham.16

De acuerdo a sus caracteristicas se subdivide en:

e Reticular (blanco): red blanca, asintomatica y, en la mayoria de los
casos, bilateral.

e Erosivo (rojo): zonas erosivas sobre un fondo eritematoso, dolorosas y
gue no responden a tratamiento (fig. 35). Las formas atroficas se
refieren a la depapilacion irreversible de la lengua que el paciente
refiere como sensibilidad aumentada. Presenta riesgo aumentado de

degenerar en carcinoma epidermoide.1®

Figura 35: Liquen plano reticular y erosivo.1®
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El tratamiento es a base de corticoides tdpicos y antihistaminicos en
casos leves. En las formas graves o refractarias al tratamiento, se emplean
corticoides orales o ciclosporina. En lesiones mucosas erosivas puede

utilizarse el acitretino (modula la diferenciacién celular de la epidermis).®

Prevencion

Como en las patologias previas, se debe tener un adecuado control glucémico
y, en caso de ser necesario, modificar el tratamiento hipoglucemiante
(principalmente clorpropamida, tolbutamida y metformina) para reducir el

riesgo de exacerbaciones.®

Dado que estan involucradas mudltiples afecciones, solo el enfoque
multidisciplinario seré la clave para un tratamiento exitoso. Las enfermedades
sistémicas deben manejarse mediante modificacion del estilo de vida y

farmacos.16

3.6 Sindrome de boca ardiente
Se define como la percepcion subjetiva de ardor o escozor que afecta la
mucosa de la cavidad oral en ausencia de signos aparentes de una causa

organica que la justifique.’

Los principales sintomas se agrupan en una triada que consiste en dolor
en la mucosa oral (escaldadura, parestesias, etc.), disgeusia (sabor amargo o
metalico persistente) y xerostomia, los cuales pueden asociarse a polidipsia,
cefalea, dolor en la articulacion temporomandibular y en los musculos de la

masticacion.’
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El sitio de principal afeccion corresponde a los 2/3 anteriores de la
lengua, seguido por el dorso, los bordes laterales, la porcion anterior del
paladar duro y la mucosa labial, aunque a menudo involucra méas de un sitio.
El inicio del dolor es espontaneo y bilateral sin factores precipitantes

identificables.1’: 18

Debido al complejo comportamiento clinico, la causa exacta es
actualmente desconocida. Se presume que la etiologia es multifactorial e

implica la interaccién entre mecanismos neurofisiolégicos y psicolégicos.t’ 18

Se ha encontrado un numero considerable de factores locales y
sistémicos implicados; sin embargo, varios de estos deben considerarse como
afecciones importantes para el diagndstico diferencial del ardor oral y no como

un factor etioldgico. Las posibles teorias son:'8

e 1) Interaccion anormal entre las funciones sensoriales de los nervios
trigémino y facial. Ciertos individuos, debido a la alta densidad de
papilas fungiformes presentes en la porcion anterior de la lengua, corren
el riesgo de desarrollar dolor ardiente.

e 2) Disfuncion sensorial asociada con neuropatia de fibra pequefa y/o
grande. Mediante inmunohistoquimica y microscopia se revela
degeneracion axonal de fibras nerviosas epiteliales y subpapilares en
el epitelio afectado de la mucosa oral.

e 3) Alteracion en la modulacién de estimulos nociceptivos, lo cual explica
el hecho de que hay reduccion en el sistema dopaminérgico nigrostriatal
gue resulta en un decremento de la supresion del dolor central.

e 4) Perturbaciones en la inervacion autondmica y el flujo sanguineo oral.

e 5) En los pacientes con diabetes, su aparicion se ve favorecida por la

posible existencia de neuropatia periférica y por cierto grado de
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xerostomia que, a su vez, se asociaria a una sobreinfeccion por

Candida.18

Lamey y Lewis propusieron un sistema de clasificacion en funcion de las

fluctuaciones diarias de los sintomas:18

a) Tipo 1: afecta aproximadamente al 35% de los pacientes y se caracteriza
por un dolor progresivo desde la mafana hasta la noche. Se asocia a

enfermedades sistémicas y deficiencias nutricionales.

b) Tipo 2: representa el 55% de los casos. Los sintomas son constantes
durante todo el dia y dificultan la conciliacion del suefio. Estos pacientes
suelen presentar trastornos psicologicos asociados.

c) Tipo 3: constituye el 10%. Los sintomas son intermitentes y la localizacion
suele ser atipica. El contacto con alergenos desempefia un papel etiol6gico

importante.'®

La International Headache Society enumera los siguientes criterios

diagnésticos:’

A) Dolor oral diario que dura mas de dos horas y se presenta durante mas de

3 meses, ardoroso y que se siente en la superficie de la mucosa oral.

B) La mucosa oral es de apariencia normal en el examen clinico, incluidas las

pruebas sensoriales.

C) No se explica mejor por otro diagnostico.t’
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Un examen clinico completo es crucial en estos pacientes ya que la falta
de patologia de la mucosa oral es obligatoria para el diagndéstico. Los detalles
con respecto a la calidad, inicio, persistencia, intensidad, ocurrencia, duracion,
factores de alivio, evolucion y sitios involucrados son esenciales. Esta
informacion dara una pista vital para diferenciar la glosodinia de otros

trastornos de dolor crénico orofacial.1’- 18

Debido a que es una enfermedad multifactorial, ninguno de los
tratamientos puede provocar la remision completa de todos los sintomas por

lo que se requiere un enfoque sistematico e interdisciplinario.'’

Las estrategias terapéuticas incluyen benzodiacepinas (clonazepam),
antidepresivos triciclicos (amitriptilina), anticonvulsivos (gabapentina),
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (paroxetina y sertralina),
capsaicina topica/sistémica, acido alfa-lipoico (antioxidante neurolégico),
clorhidrato de benzidamina 0.15 % o 3%, terapia de reemplazo hormonal,

suplementos de vitaminas y terapia psicocognitiva.t’

Prevencién
Dado que podria afectar negativamente la capacidad de mantener una buena
higiene, es necesario hacer énfasis en adecuada técnica de cepillado y uso de

hilo dental para evitar que se desencadenen otros procesos patolégicos.’
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3.7 Infeccion postoperatoria

El control metabdlico adecuado es necesario para realizar tratamientos
quirargicos como extracciones y cirugia periodontal y maxilofacial; sin
embargo, tratandose de una urgencia, las cifras menores a 180 mg/dL (2 horas
postprandial) brindan un margen de seguridad en cuanto a sangrado. No
obstante, los riesgos de infeccidn y reparacion seguiran de manera evidente

comprometiendo el prondéstico del paciente.*®

Los pacientes con diabetes son mas propensos a desarrollar infecciones
después de alguna extraccion dentaria debido a la disminucion del riego
sanguineo causado por la arteriosclerosis y bacteriemias postextraccion (fig.
35). El espectro de repercusion estomatoldgica se amplia al observar que los
cambios vasculares, por la hiperglucemia existente, favorecen una
hiperagregacion plaquetaria, aumentando el riesgo de trombosis y sangrado
posquirargico tardio secundario a la sobrerrespuesta que el sistema

fibrinolitico presenta ante la formacién de multiples trombos.*®

Posterior al procedimiento, posiblemente se requeriran modificaciones
del esquema de insulina y cambio en la dieta, por lo que sera necesario

remitirlo con el especialista.*®

Si se cursa con procesos infecciosos que involucren espacios
aponeurdticos de cabeza o cuello, se recomienda su canalizacion al servicio
de urgencias de hospitales de segundo nivel de atencion porque se condiciona

un descontrol metabdlico y se pone en peligro la vida.*®

Se recomienda no realizar procedimientos en cuadrantes contrarios
durante la misma sesién ya que afecta la masticacion y, por lo tanto, no se
puede seguir el régimen alimenticio, ademas de que se incrementa el riesgo

potencial de infecciones y/o problemas de cicatrizacion.!®
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Figura 35: Infeccidén en zona de extraccion dental.’3

Prevencién
e Control adecuado de los niveles de glucemia.
e Instituir cobertura antibiética pre y postoperatoria.
e Administracién de vitamina C y complejo B para reducir el riesgo de
infecciones y mejorar la cicatrizacion.®
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CAPITULO 4: DIAGNOSTICO, ABORDAJE Y TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO

Aungue no existen manifestaciones orales especificas de la diabetes mellitus,
estas pueden ser el primer signo o sintoma de una hiperglucemia no
diagnosticada o de una enfermedad no controlada. Por ello, en el primer nivel
asistencial, como norma general, debe descartarse la presencia de esta
endocrinopatia en pacientes que presenten infecciones intraorales
recurrentes, periodontitis de rapida progresion, retraso en la cicatrizacion o

alguna otra de las manifestaciones ya descritas.

Debido a que la diabetes tipo 2 se encuentra entre las primeras 10
causas de muerte a nivel mundial y ocasiona discapacidad en personas
jovenes econdmicamente activas, es necesario identificar a la poblacion
propensa a su desarrollo para que no se reduzca la esperanza de vida de los
mexicanos. Por lo anterior, en la consulta tenemos que realizar a conciencia
una historia clinica completa tratando de obtener informacion imprescindible
para determinar la probabilidad de que nos encontremos ante un paciente
prediabético o diabético. Debemos interrogar si se conoce con alguna
enfermedad, si tiene antecedentes familiares en linea directa para diabetes, si
consume algin medicamento de manera cronica, si ha estado hospitalizado y
si ha presentado sintomatologia cardinal de la enfermedad o de las

complicaciones asociadas.

De ser posible, también deben emplearse estrategias de tamizaje sobre
todo en pacientes con multiples factores de riesgo. Una de ellas es el
cuestionario FINDRISC. Las principales variables que se relacionan en el test
se encuentran en el cuadro 12. Cada respuesta tiene asignada una

puntuacion, variando el score total entre 0 y 26, el cual dictara el riesgo de
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desarrollar la patologia en un plazo de 10 afios (cuadro 13). Una vez obtenido

el resultado es necesario normar la conducta (algoritmo 2).°

IMC (kg/m2) Puntos

Menos de 45 anos | 0 puntos
Menos de 25 kg/m2 | O puntos Entre 45-54 afios | 2 puntos
EnFre 25/30 kg/m2 | 1 punto Entre 55-64 afios | 3 puntos
Mas de 30 kg/m2 3 puntos Mas de 64 afios | 4 puntos

Perimetro abdominal

Hombres Mujeres Puntos
Menos de 94 cm | Menos de 80 cm | O puntos
Entre 94-102 cm | Entre 80-88 cm | 3 puntos
Mas de 102 cm Mas de 88 cm 4 puntos

iRealiza normalmente al menos 30 minutos diarios de actividad fisica?

Si 0 puntos
No 2 puntos
iCon qué frecuencia come frutas, verduras y hortalizas?
A diario 0 puntos
No a diario 1 puntos

iLe han recetado alguna vez medicamentos contra la Hipertension arterial?

Si 2 puntos
No 0 puntos
iLe han detectado alguna vez niveles altos de glucosa en sangre?
Si 5 puntos
No 0 puntos

iHa habido algin diagnostico de DM en su fa
No 0 puntos

Si: abuelos, tios o primos 3 puntos
hermanos (pero no padres,

hermanos o hijos)

Si: padres, hermanos o hijos 5 puntos

Cuadro 12: Variables del FINDRISC para estimar el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en los préximos 10 afios.?

88



Puntuacion total Riesgo de desarrollar diabetes en Interpretacion

los proximos10 afos

Menos de 7 puntos 1% Nivel de riesgo bajo

De 7 a 11 puntos 4% Nivel de riesgo ligeramente
elevado

De 12 a 14 puntos 17% Nivel de riesgo moderado

De 15 a 20 puntos 33% Nivel de riesgo alto

Mas de 20 puntos 50% Nivel de riesgo muy alto

Cuadro 13: Interpretacion del test FINDRISC.?

Identificacion y manejo de riesgo en Diabetes
Mellitus Tipo 2

Grupos de alto riesgo
4074 afos AfrmcesRdics phicone, hisps
Usar hemanmenta de evahiazion del s T\ eI
riesgo validada o cuestionano de
avloevaluacidn validado
— |
L 4 4
Score da riesgo =
intermedic o bajo 4 Score de alto riesgo
Ofrecar consajeria brave
ecto a; Realizar un examaen de Sangn
Lo riesgos de desamollar Escoger enve glucosa plasmilica en [
diabeles ayunas o HbATe
Los beneficos de un eatio de
vida salsdable
La modificacion de faciones de
riesgo
A A A J Y
¥
Ries go Moderado Rigsgo Alto Diabetes Tipo 2 probable
Wu&rﬁ;{:ﬂd GPA <100 mgidL o GPA 1008 125 mg! GPA > 126 mafdl & HbAl:
L . HbAlc < 8% dl oHbAlc Ba B4% 2 6.5%
v ¥ 3

Ofrecer programa
Intenshio de cambios en Realizar examan do
estilo de vida para: sangre si 34 encuentra
Incremantar actvidad fisica asintomdtico, para
Lograr y maniener pldida confimar o rechazas ta
de peao presencia de diabales

Incramentar fibra en dieta,
reducs ngesia de grasa,
parfculanmente sakwadas I

5i s confirma

r

Algoritmo 2: Identificacion y manejo del riesgo en diabetes mellitus tipo 2.°
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Como podemos ver, el cirujano dentista es capaz de identificar a los
pacientes de alto riesgo asi como de realizar el diagndstico de la enfermedad.
De cualquier forma, debera hacer la referencia con el médico para el inicio del
tratamiento dietético y farmacologico segun sea el caso. Cuando nos
encontramos ante un paciente ya diagnosticado es necesario indagar en lo

siguiente:

e ;Cuando se le diagnostico la diabetes?

e ¢ Cuéando visité a su médico por ultima vez?

e ;Qué medicacién toma, en qué dosis y cuantas veces al dia?

e ¢ Cuando fueron sus ultimos estudios de laboratorio y cual fue la cifra
de glucosa o hemoglobina glucosilada?

e ¢Alguna vez ha sido hospitalizado de urgencia por alguna
complicacion?

e (Padece alguna otra enfermedad?

El contacto con pacientes diabéticos en el consultorio dental, ya sea con
propdsitos preventivos, curativos o de mantenimiento, permite identificarlos y

ubicarlos en las siguientes categorias.*®

1) Pacientes sospechosos

Aquellos que por su condicion pudieren sugerir diabetes: destruccion
periodontal desproporcional al volumen de irritantes locales o de presentacion
temprana, abscesos periodontales multiples o repetitivos, resequedad de
mucosa oral, aliento cetdnico, pacientes asténicos con pérdida reciente y

acelerada de peso, parestesias en extremidades, etc.®
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2) Pacientes en grupos de riesgo
Personas con antecedentes familiares de diabetes, diabetes gestacional,
intolerancia a la glucosa, obesidad, sedentarismo, hipertension arterial

sistémica, signos de resistencia a la insulina, etc.®

3) Pacientes diabéticos no controlados
Quienes hayan sido diagnosticados pero no siguen un régimen terapéutico o
lo han abandonado voluntariamente por la sensacion falsa de bienestar

general.'®

4) Pacientes diabéticos estables
Son aquellos que responden adecuadamente a la terapia indicada y, por lo

tanto, no representan riesgo para el manejo odontolégico.®

5) Pacientes diabéticos mal controlados que se encuentran bajo tratamiento

Presentan signos y sintomas que sugieren una respuesta deficiente ya sea por
dosis o tratamiento farmacolégico inadecuado, o por un diagnostico reciente
en donde la dosificacién esta en proceso de ajuste. Se incluye también a los

pacientes indolentes que hacen caso omiso a las indicaciones médicas.*®

6) Pacientes labiles
Pacientes responsables y comprometidos con su tratamiento médico que, a
pesar de esto, son altamente susceptibles a sufrir descompensaciones

(estados emocionales, ancianos, deportistas, etc.).1®
Para determinar si un paciente esta controlado y si es factible o no

realizar algun tratamiento odontologico, es necesario solicitar estudios de

laboratorio y conocer las metas terapéuticas determinadas por la ADA:°
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e Hemoglobina glucosilada <7% (<8% en pacientes con complicaciones
avanzadas, esperanza de vida reducida, comorbilidad multiple y riesgo
de hipoglucemia grave).

e Glucosa capilar preprandial 70-130 mg/dL.

e Glucosa capilar posprandial <180 mg/dL.°

Cualquier tipo de tratamiento odontologico debe iniciarse hasta tener la

certeza de que el paciente se encuentra bajo control.*®

Los pacientes con pobre apego terapéutico deben enviarse al médico
para que revalore el caso. Lo mismo debera realizarse en aquellos diabéticos
medicados pero que han dejado de asistir por tiempo prolongado a control,

situacion que impide que se hagan los ajustes convenientes al tratamiento.1®

Si es posible, debe tenerse comunicacion con el médico tratante para el
intercambio de experiencias clinicas y cuestionarle si existe algun riesgo de
descompensacién y las medidas precautorias para evitarlo; el nivel del
compromiso del paciente con su tratamiento para determinar su actitud a los
problemas de salud; discutir sobre la presencia de complicaciones cronicas, lo
cual puede obligar a tomar medidas odontoldgicas para el manejo de ellas (por
ejemplo, hipertension arterial); y saber si la diabetes es una entidad aislada o

forma parte de un sindrome.*®

En el caso del paciente labil, debe discutirse detalladamente sobre la
tolerancia a resistir los procedimientos odontoldgicos, en particular los
quirdrgicos. Siempre debe plantearse la necesidad de realizarlos en un
ambiente hospitalario provisto de recursos en caso de complicaciones

metabolicas.®
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Consideraciones durante la consulta odontoldgica

Un diabético bajo control no impone restriccion alguna en la extension del plan
de tratamiento odontologico, todas sus fases pueden ser cumplidas sin que
haya necesidad de modificar los protocolos de atencién. Los procedimientos
endodonticos, periodontales y quirdrgicos deben ser implementados al ser
requeridos para asegurar una condicion oral favorable a estos pacientes en
quienes repercuten tanto local y sistémicamente los estados inflamatorios e
infecciosos. Sin embargo, no se debe dudar en posponer la terapéutica si se

desconoce el grado de control metabdlico.!®

Los pacientes que se presenten a consulta con dolor deben ser
minuciosamente valorados como candidatos a recibir tratamiento dental de
urgencia mediante un buen interrogatorio y, de ser posible, realizar un

dextrostix previo a recibir la atencién. La toma de signos vitales es imperativa.

Los procedimientos odontoldgicos deben ser breves, atraumaticos y con
el menor grado de estrés posible. Proporcionar un ambiente de seguridad y

tranquilidad para evitar sobrecarga emocional y fisica.!®

La indicacion profilactica de antibidticos debe ser cuidadosamente
valorada ya que su administracion puede alterar la flora bucal del paciente
diabético y favorecer la formacion de cepas microbianas atipicas. Sin
embargo, debe indicarse en los tratamientos que comprometan algun riesgo

quirargico.*®

Por la diabetes misma no hay restricciones en la eleccion anestésica
para procedimientos bucales. Pudiera convenir ser selectivos en el uso de
vasoconstrictores adrenérgicos en caso de diabetes de larga evolucién por las
enfermedades cardiovasculares y renales, sobre todo hipertension, que en

ocasiones la acompafan. El uso excesivo de vasoconstrictor aplicado
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localmente puede causar necrosis y/o problemas reparativos al impedir una
irrigacion adecuada. A pesar de los efectos de la adrenalina sobre la accion
de la insulina y liberacion de glucagon, no se contraindica su uso ya que la
cantidad minima incluida en un cartucho de 1.8 mL es de 0.018 mg, lo cual
elevaria la glucemia entre 3 a 4 mg/dL, por lo que simplemente se advierte
sobre su empleo en dosis no terapéuticas. Las consecuencias de la epinefrina
enddgena, estimulada por el estrés, son de mayor preocupacion

especialmente en pacientes poco controlados.*®

El odontdlogo debe orientar sobre medidas de prevencion en salud
bucal ensefiando al paciente técnicas de cepillado, uso de auxiliares en la
higiene oral e indicarle que acuda a revision estomatoldgica cada tres o cuatro

meses.1®

Odontologia preventiva integral
Se debera incluir al paciente en un programa de higiene oral Optima que
abarque medidas de prevencion encaminadas a promover la salud mediante

el autocuidado:1®

— Consejo profesional sobre una nutricion correcta, higiene oral adecuada y

uso de dentifrico fluorado para la prevencién de caries.

— Realizaciéon de un buen control de placa bacteriana, profilaxis profesional y
remocion del tartaro. Recomendar el uso de colutorios de clorhexidina en caso

de considerarlo necesario.
— Prevencion y tratamiento de infecciones sobreafiadidas en los tejidos duros

y blandos de la cavidad oral: exodoncia de piezas dentales no recuperables y

tratamiento conservador para las demas.
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— Odontologia restauradora de calidad, evitando el uso de protesis mal
disefiadas que produzcan irritaciones sobre la mucosa oral. Revision de las
prétesis dentales removibles, cambio o reajuste de las mismas para obtener
mayor apoyo Yy retencion, consiguiendo buena estabilidad y mantener su
limpieza mediante el uso de agua bicarbonatada y gasa estéril para cambiar

el pH del medio oral y dificultar la colonizacion y crecimiento de hongos.

— Indicar una buena hidratacion oral.

— Prescribir colutorios con agua y bicarbonato, y saliva artificial en caso de
xerostomia. También se podra indicar el uso de estimulantes de la secrecién
salival (goma de mascar con edulcorantes no cariogénicos).

— Retirar las protesis removibles por la noche y adoptar medidas de higiene
rigurosas con introduccion de la misma en soluciones con clorhexidina o

antifangicos.

— Suprimir irritantes locales de todo tipo, tales como café, alcohol, especias

fuertes y otros habitos agresivos eventuales.
— Eliminar focos sépticos bucales.
— Las valoraciones preventivas (deteccion de placa dentobacteriana,

educacion de higiene bucal, técnica de cepillado uso de hilo dental) deben ser

minimo cada 6 meses (algoritmo 3).°
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Atencion estomatolégica del paciente diabatico

|: Paciente con DM2

Paciente con lesidn
odontogénica

l

Valorar.

(esxtrainstitucionaly
Extraccion del drgano
dentario

~Tratamiento endoddntice

Revaloracian sl termino
del tratamiento y realizar
defeccian

Paciente sin
enfermadad
bucodantzl

Deteccion

|

Pastilla
Reveladora

Paciente con lesién

periodontal
finima Moderada
Valorar extraceian del ‘Wakorar extraccion
Grgano dentario del drgana dentario,

Revisidn de encias

Cirugia gingival

Acumulo de placa
dentobacieriana

Area Area no
pigmentada pigmentada

Muestra al paciente
ante &l espejo

Tratamiento
especifico

Ensefianza ywo refuerzo de
tecnica de cepillado y uso de
hilo dental

!

Profilaxis

Cita control en& -

A\

Revaloracian al terming
del tratamienio y realizar
deteccion

meses

Algoritmo 3: Atencidon estomatoldgica en el paciente diabético.?
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CAPITULO 5: MANEJO DE LAS COMPLICACIONES AGUDAS
DE LA DIABETES EN EL ESCENARIO ODONTOLOGICO

Ante cualquier procedimiento que se vaya a realizar, ya sea en un consultorio
0 en una institucion, debe prevenirse la posibilidad de descompensacion. La
orientacion y colaboracion médica interdisciplinaria, como ya se indico, es muy
valiosa. Por esto, es indispensable una adecuada anamnesis y contar con los

estudios de laboratorio pertinentes previo a cualquier atencién.

De saber que una persona diabética no se encuentra metabdlicamente
estable, el tratamiento debe posponerse para evitar la presencia de algun
evento impredecible durante la intervencion. Sin embargo, no debe olvidarse
a los pacientes labiles que, a pesar de seguir un adecuado régimen, pueden
llegar a mostrar algin descontrol inadvertido. Es por esto que en este capitulo
se abordaran las complicaciones agudas, haciéndose mayor énfasis en la

hipoglucemia ya que es la que se observa con mayor frecuencia.

El establecimiento de los cuadros hiperglucémicos es lento con pocas
posibilidades de que inicie y se manifieste significativamente durante la
consulta; si el paciente ha iniciado cualquiera de estos dos estados, lo mas
probable es que no se presente pues su condicion general no se lo permitira.
De cualquier manera, nunca hay que descartar la probabilidad de que lleguen
a manifestarse, por lo que es importante comprender su fisiopatologia, cuadro
clinico, diagnéstico y tratamiento. Si bien, la terapéutica de estos requiere de
un nosocomio, el cirujano dentista debe conocerla para saber como actuar de

manera inicial.
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5.1 Hipoglucemia
La definicion se basa en la triada de Whipple compuesta por glucosa
plasmética baja (<70 mg/dL), signos y sintomas relacionados, y correccién del

malestar fisico tras la administracion de glucosa.?°

Ocurre debido al uso inadecuado de insulina, sobredosificacion de
secretagogos, omision de la ingesta de alimentos, consumo de alcohol,

ejercicio vigoroso, etc.?°

Fisiopatologia

Una serie de mecanismos contrarreguladores se pone en marcha en un intento
de corregir el problema cuando por cualquier causa la glucemia disminuye
hasta un nivel critico. Estas respuestas previenen de manera efectiva o
corrigen con rapidez la hipoglucemia: 1) disminucion de la secrecion de
insulina a la par con la reduccién de la glucemia (80 mg/dL), 2) incremento de
la secrecidn de glucagon (70 mg/dL) y 3) aumento de la secrecion de epinefrina
(65 mg/dL). El incremento de cortisol y GH se presenta en casos de
hipoglucemias prolongadas. Los sintomas, que ocasionan la ingestién de
alimentos, suelen desencadenarse con una glucosa promedio de 55 mg/dL.

La alteracion de la funcién cognitiva surge con glucemia <50 mg/dL.?% 21

Cuadro clinico
Se manifiesta por signos y sintomas que, en general, se deben a tres

mecanismos diferentes:?°
e Adrenérgicos: ansiedad, irritabilidad, palpitaciones, taquicardia, palidez,

debilidad y temblor.

e Colinérgicos: sudoracion abundante, salivacion, hambre y parestesias.
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Neuroglucopénicos: irritabilidad, somnolencia, cefalea, dificultad para la
concentracion y el habla, confusion, vision borrosa y fatiga. La
persistencia e intensidad de la hipoglucemia agrega nuevos signos
como pérdida de consciencia, espasmos clonicos, signo de Babinski,
bradicardia, miosis, hemiplejia, crisis convulsivas, ausencia de

respuesta pupilar a la luz, hipotermia, atonia e incluso la muerte.?°

Clasificacion

Probable hipoglucemia sintomatica: presencia de sintomas tipicos pero
sin determinacion de glucosa.

Hipoglucemia asintoméatica: evento no acompafiado de sintomatologia
pero con cifras de glucosa <70 mg/dL.

Hipoglucemia sintomatica documentada: clinica tipica y registro de
glucosa <70 mg/dL.

Hipoglucemia severa: el paciente presenta sintomas graves de
neuroglucopenia por lo que requiere asistencia de otra persona. No se
necesita disponer de glucemia durante el episodio pero se debe
recobrar la normalidad neurolégica tras la correccion.
Pseudohipoglucemia o hipoglucemia relativa: se reportan sintomas
tipicos pero con niveles de glucosa >70 mg/dL. Esto refleja mal control
metabdlico de forma croénica, siendo el umbral hipoglucémico més

elevado que el habitual.® 2°

El diagndstico se realiza con base a la presencia de factores desencadenantes

y la triada de Whipple.?°
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Tratamiento

La terapéutica fundamental de la hipoglucemia es el suministro de glucosa
(algoritmo 4). La via de administracion depende del estado de alerta del
paciente, de su grado de cooperaciéon y de la posibilidad de obtener un acceso
venoso. En pacientes conscientes y sin dificultad para deglutir se otorgan 20 g
de carbohidratos (de preferencia liquidos) via oral que equivalen a una a dos
cucharadas de azucar disueltas en agua, medio vaso de refresco o jugo de
naranja, cinco a seis piezas de caramelo macizo o un vaso de leche. La
mejoria clinica debe ocurrir en alrededor de 15 a 20 minutos; si es necesario
se administran 20 g adicionales. La glucemia debera incrementarse 30 a 40

mg/dL de la cifra basal.?% 2!

La respuesta a la glucosa suele ser pasajera, casi siempre menor de 2
horas en la hipoglucemia secundaria a insulina. Por ello, se aconseja que
después de la mejoria clinica el paciente ingiera un refrigerio o realice la

comida en turno.20: 21

Se requiere tratamiento parenteral con soluciones glucosadas cuando
el paciente estd inconsciente o es incapaz de deglutir. La dosis inicial de
glucosa recomendada es de 25 g, por lo general, con soluciones al 50% (un
vial de solucién glucosada al 50% contiene 25 g de glucosa en 50 mL). El
paciente debe ingerir carbohidratos en cuanto sea posible siempre y cuando

la toma de alimentos sea segura.?? 2!

Se puede emplear glucagon para tratar una hipoglucemia grave. La
dosis habitual es de 1 mg ya sea por via subcutanea o intramuscular. Es
posible que cause nauseas Yy vOmitos ocasionales como efectos

secundarios.?0. 21
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Diagnostico v manejo de la hipoglucemia
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Algoritmo 4: Diagndstico y tratamiento de la hipoglucemia.?
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Prevencién

La primera indicacion que debe darse al paciente es que no altere el horario
de sus alimentos ni de su tratamiento por causa exclusiva de la consulta dental
y puntualizar el hecho de no asistir en ayuno ya que su estabilidad depende
del adecuado balance de estos dos, incluido también el factor emocional. Si
los procesos quirdrgicos impiden la ingesta de comida sélida, sera necesario

sustituirla con suplementos alimenticios.*®

En pacientes bajo tratamiento médico con insulina o secretagogos es
aconsejable otorgar las citas en las primeras horas de la mafiana ya que
durante ese lapso la concentracion de corticoides enddgenos es generalmente

mayor y, por consiguiente, la glucemia no se reducira.!®

5.2 Cetoacidosis diabética

Es una de las complicaciones metabdlicas agudas mas serias de la diabetes.
Se caracteriza por hiperglucemia, acidosis metabdlica, deshidratacion y
cetosis. Se manifiesta sobre todo en pacientes con diabetes tipo 1 aunque
ocurre en un porcentaje de diabéticos tipo 2 que presentan resistencia grave
a la accion de la insulina o ante situaciones de estrés que incrementan los
requerimientos de esta. Puede ser la forma clinica inicial de presentacion de

ambos tipos de diabetes.?%: %!

Fisiopatologia

Es resultado de la disminucidn absoluta o relativa de los efectos de la insulina
y del incremento de hormonas contrarreguladoras (glucocorticoides,
catecolaminas, hormona del crecimiento y glucagon). En estas condiciones,
los tejidos sensibles a insulina metabolizan grasas en lugar de carbohidratos.
La deficiencia de esta hormona anabdlica favorece los procesos catabolicos
como lipdlisis, protedlisis y glucogendlisis. Durante la lipdlisis ocurre una gran

liberacion de acidos grasos libres los cuales se oxidan en el sistema
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microsémico hepatico. Los niveles elevados de glucagon activan la carnitina-
acil-transferasa, el sistema de enzimas que se encarga del transporte de los
acidos grasos hacia el interior de la mitocondria, y disminuyen la conversion
de acetil-CoA en malonil-CoA por inhibicion de acetil-CoA carboxilasa, el
primer intermediario en la via de la lipogénesis. El resultado final es un bloqueo
de la lipogénesis, el cual conduce a la sobreproduccion de acetil-CoA que
satura la capacidad de utilizacion hepética, con lo que la via metabdlica se
desvia a la produccién excesiva de cuerpos cetonicos: acetoacetato, [3-
hidroxibutirato (que se origina de la reduccién del acetoacetato y es el
principal) y acetona (figura 36 y 37). En condiciones normales la relacion entre
el B-hidroxibutirato y acetoacetato es de 1:1 a 3:1; en la cetoacidosis esta
relacion puede llegar hasta 10:1. El exceso de cuerpos ceténicos en el plasma

causa acidosis metabdlica con un anion gap elevado.?®
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Figura 36: Liberacion de acidos grasos libres. Los niveles elevados de glucagon activan la carnitina-acil-
transferasa y disminuyen la conversion de acetil-CoA en malonil-CoA por inhibicion de acetil-CoA carboxilasa, el

primer intermediario en la via de la lipogénesis.*
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Figura 37: Sobreproduccion de acetil-CoA que satura la capacidad de utilizacion hepatica, con lo que la via

metabdlica se desvia a la produccidn excesiva de cuerpos cetdnicos: acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona.*

La glucosa se eleva por disminucion de su utilizacién, pero sobre todo
por su sobreproduccion (particularmente a nivel hepatico). La hiperglucemia
conduce a hiperosmolaridad y esta a diuresis osmdtica, la cual ocasiona
deshidratacion, hipovolemia e insuficiencia renal. La deficiencia de insulina en
tejido adiposo produce hipertrigliceridemia, liberacion de acidos grasos libres
y formacién de prostaglandinas PGI2 y PGE2 que causan vasodilatacion y se
relacionan con taquicardia, hipotension y dolor abdominal. La diuresis
osmotica y el cambio en el pH ocasionan anormalidades electroliticas (figura
38). Los factores de riesgo coronario (PCR, PAI-1, homocisteina) y las

citocinas proinflamatorias se incrementan.?0 2
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Figura 38: Fisiopatologia de la cetoacidosis diabética.
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Factores precipitantes

e Uso inadecuado de insulina (omisién o reduccion de las dosis).

¢ Infecciones (neumonia e infecciones de vias urinarias explican 30 a

50% de los casos).

e Situaciones de estrés agudo: enfermedad vascular cerebral, infarto
agudo del miocardio, pancreatitis aguda, traumatismo, hipovolemia,
guemaduras, tromboembolia pulmonar, isquemia mesentérica,

etcétera.
e Embarazo.
e Acromegalia, hemocromatosis, hipertiroidismo.
e Farmacodependencia (alcohol, cocaina).

e Uso de farmacos: glucocorticoides, diuréticos (tiazidas), agentes
simpaticomiméticos (salbutamol, dopamina, dobutamina, terbutalina),
bloqueadores a y [ adrenérgicos, pentamidina, inhibidores de
proteasa, somatostatina, fenitoina, antipsicoticos atipicos, glucagon,
interferon, antagonistas del calcio, clorpromazina, diazoxido,

cimetidina, acido etacrinico.

e Trastornos alimenticios (bulimia, compulsion alimenticia).

Cuadro 14: Principales desencadenantes de la cetoacidosis diabética.20 21

Cuadro clinico
A diferencia del estado hiperglucémico hiperosmolar, el cual se desencadena

de manera paulatina durante dias a semanas, la cetoacidosis suele ser de
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evolucién corta; las alteraciones metabdlicas tipicas se desarrollan en las 24

horas previas al ingreso.?°

Se caracteriza por poliuria, polidipsia, deshidratacion, adinamia,
nauseas, vomito y dolor abdominal. Este Ultimo puede ser tan importante que
es posible que simule un abdomen agudo; se manifiesta en 50 a 75% de los
casos y desaparece cuando las alteraciones metabdlicas se corrigen. Sin
embargo, debe mantenerse en mente que cualquier patologia que ocasione

un abdomen agudo desencadenara un cuadro de cetoacidosis diabética.?°

Conforme progresa, se observa disminucién del estado de alerta que
puede llegar hasta el coma. Es importante recordar que la existencia de
diabetes no siempre se menciona puesto que la complicacion puede ser el

debut de la enfermedad.?°

Entre los signos destacan taquicardia, piel y mucosas secas, e
hipotensién (desde ortostatismo hasta estado de choque). Al principio ocurre
taquipnea que va seguida por respiracion de Kussmaul (rapida, profunda y
jadeante). En los pacientes graves es posible percibir aliento ceténico. La
normo o hipotermia es mas frecuente que la fiebre, alin en presencia de

infeccion.20

Diagndstico

Requiere la triada de hiperglucemia, cetosis y acidosis. Los valores
diagnodsticos que se utilizan son: glucemia 2250 mg/dL, pH sanguineo <7.3,
HCOs- sanguineo <18 mEqg/L, anion gap 210-12 y cetonemia 0 cetonuria

moderada.?0: 21

Un pequefio porcentaje de los pacientes se presenta normo o

hipoglucémico en algunas situaciones como ingestion de alcohol, insuficiencia
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hepética, embarazo, ayuno prolongado, vomito excesivo o uso de insulina

antes de llegar al hospital.?°

La elevacion exagerada de los cuerpos cetonicos es la caracteristica
metabdlica primordial y el B-hidroxibutirato (B-HBA) es la cetona dominante en
las fases iniciales del cuadro (75% del total de cetonas). Si bien, la cetonuria
es un hallazgo de laboratorio diagndstico, las tiras reactivas urinarias detectan
s6lo acetoacetato y pueden dar un resultado falso negativo; ademas, durante
el tratamiento y la recuperacion metabdlica existe conversién de B-HBA en
acetoacetato, lo que hace que la cetonuria se detecte o acentue. Por tanto, la
medicién de cetonas urinarias es un método util en el diagndstico pero no para

el seguimiento durante el tratamiento.?% 2!

Los examenes iniciales incluyen quimica sanguinea, electrolitos séricos
completos, gasometria, examen general de orina y citometria hematica. La
radiografia de torax, el electrocardiograma y los cultivos se indican de acuerdo
con la sospecha clinica del evento desencadenante. La mayoria de los
pacientes presenta leucocitosis, pero cifras mayores de 25 000 se relacionan

con sepsis.?°

Los niveles del sodio pueden ser bajos por diuresis osmotica,
hiperglucemia e hipertrigliceridemia (seudohiponatriemia). Una cifra alta de
sodio implica mayor pérdida de liquidos que de solutos. Inicialmente el potasio
suele estar elevado a causa de deficiencia de insulina, hipertonicidad y
acidosis, pero una vez que se inicia el tratamiento se evidencia su déficit. El

magnesio y el fésforo estan disminuidos por pérdidas urinarias.?°
La hiperamilasemia es muy frecuente; se presenta en >50% y casi

siempre es de origen extrapancreatico. La mayor parte de los laboratorios no

posee la capacidad para diferenciar las isoenzimas de la amilasa y, por tanto,
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definir su origen. La lipasa pancreatica es mas sensible como marcador
diagnostico de pancreatitis, pero también puede elevarse en casos de
cetoacidosis. Debe considerarse una patologia intraabdominal si el individuo
persiste con dolor abdominal a pesar de la mejoria de sus parametros

metabdlicos.?°

En el cuadro 15 se clasifica la cetoacidosis diabética de acuerdo a su

severidad.2°

Leve Moderada Grave
Glucosa plasmatica = 250 = 250 = 250
(mg/dL)
Estado de alerta Alerta Alerta/somnoliento | Estupor/coma
Anion gap =210 =212 =12
pH sanguineo 7.25 - 7-7.24 <7
7.30
Bicarbonato sérico 15-18 10-14.9 <10
(mEq/L)
Osmolaridad sérica Variable Variable Variable
efectiva
Cetonas urinarias Positivas Positivas Positivas

Cuadro 15: Clasificacion de la cetoacidosis. Anion gap se calcula 1) Na*- (CI+HCOs-) = normal de 8 a 12 mEq/L;
2) (Na*+K*) -(Cl+HCOs-); normal de 12 a 16 mEq/L.2°

Diagnostico diferencial

Es necesario establecer si se trata de cetoacidosis o estado hiperosmolar
hiperglucémico. Las cetoacidosis secundarias a alcohol o ayuno se distinguen
por valores bajos o poco elevados de glucemia; aunque la primera puede

causar acidosis profunda, la segunda suele disminuir el bicarbonato en menor
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grado. Debe establecerse el diagnostico diferencial con otras formas de
acidosis con anion gap amplia, como acidosis lactica, farmacos (salicilatos),

intoxicaciones o insuficiencia renal (particularmente dificil con esta Gltima).?!

Tratamiento

Los tres pilares del tratamiento son hidratacién, administracion de insulina y
correccion de los trastornos electroliticos. Otras medidas generales incluyen
mantenimiento de via aérea permeable y oxigenacion adecuada, vigilancia de
la diuresis, colocacion de sonda urinaria y tratamiento de la enfermedad

desencadenante.20: 21

Liquidos

La hidratacion es el punto mas importante en el tratamiento; restaura el
volumen intravascular y mejora la perfusion tisular. El déficit de agua corporal
total se ha calculado entre 5a 8 L 0 100 mL/kg de peso corporal. La reposicion
de liquidos debe ser generosa y puede realizarse de varias formas; en
ancianos y cardiépatas ha de ser cuidadosa y, si es necesario, acompafiada
de vigilancia con catéter en arteria pulmonar. De acuerdo con la ADA, los
pacientes se hidratan de manera inicial con solucién salina a 0.9% a una
velocidad de 15 a 20 mL/kg/h (salvo en presencia de compromiso cardiaco) o
1 a 1.5 L durante la primera hora. Por lo que es necesario que en nuestro
consultorio contemos con dicha solucibn y material para venoclisis.
Posteriormente, el paciente debera ser trasladado a un hospital en donde las
siguientes soluciones se elegiran con base al estado de hidratacion y al sodio
sérico corregido (Na* medido + [1.6 X (glucosa medida-100)/100]: si el sodio
corregido es normal a alto se selecciona la infusién de solucioén salina a 0.45%
a una velocidad de 4 a 14 mL/kg/h (250 a 500 mL/h); si el sodio corregido es
bajo se continda con solucion salina a 0.9% con el mismo ritmo de infusion

(algoritmo 5).20: 21
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El déficit hidrico estimado debe corregirse en las primeras 24 horas. Los
liquidos, por si mismos, disminuyen los niveles de hormonas
contrarreguladoras, glucosa y potasio. Cuando la glucosa disminuye a 200
mg/dL, las soluciones salinas se cambian a una solucion mixta (glucosa a 5%
y salina a 0.45%) a un ritmo de infusién de 150 a 250 mL/h (si no se aflade
glucosa la cetosis se perpetua). Idealmente el descenso en la osmolaridad
sérica efectiva debe ser menor de 3 mOsm/kg/h a fin de prevenir el edema

cerebral.20. 21

Insulina

La terapia con insulina es secundaria a la rehidratacion del paciente y debe
retardarse en aquellos con hipotension, estado de choque e hipopotasemia ya
que puede conducir a colapso vascular (derivado del recambio rapido de
liquidos hacia el espacio intracelular) y movimiento de potasio del espacio
extracelular al intracelular, por lo que no debe iniciarse hasta que el potasio

sérico se encuentre por arriba de 3.3 mEq/L.2% %1

Se inicia con un bolo intravenoso de 0.1 Ul/kg de insulina rapida,
seguido por una infusion a dosis de 0.1 Ul/kg/h. La solucién para la bomba de
infusiéon puede prepararse con 25 Ul de insulina rapida en 250 mL de solucion
salina a 0.9% (10 mL = 1 Ul). Ya que la insulina se adsorbe al equipo de
infusidn, deben desecharse los primeros 50 mL a través del equipo antes de

comenzarla.20 21

La velocidad de descenso de la glucemia debe ser 50 a 70 mg/dL por
hora; si este objetivo no se alcanza hay que duplicar la velocidad de infusion
cada hora hasta lograrlo. Otra opcion consiste en administrar bolos adicionales
IV de insulina rapida cada hora. Cuando la glucosa llega a 200 mg/dL, la

infusién de insulina rapida puede disminuirse a 0.05 a 0.1 Ul/kg/h al tiempo
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gue se agrega glucosa a las soluciones. La glucemia ha de mantenerse entre

150 y 200 mg/dL hasta la resolucién del cuadro.?% 2t

Electrolitos

El mas importante es el potasio. Debe infundirse a todos los pacientes con
nivel de potasio <3.3 mEQ/L y gasto urinario adecuado (50 mL/h). La meta es
establecerlo entre 4 y 5 mEqg/L, lo que casi siempre se logra adicionando 20 a
30 mEq de cloruro de potasio a cada litro de solucion (algoritmo 6). Los
cambios mas importantes en los niveles de potasio ocurren en las primeras 5
horas tras el inicio del tratamiento, por lo que al inicio esta justificado medirlo

cada 1 a2 horas.20 21

Aunque el fosfato corporal total también esta disminuido, la insulina lo
redistribuye y sus niveles caen aun mas al iniciarla. No se recomienda su
empleo rutinario; sin embargo, su reposicion debe valorarse en pacientes con
anemia, cardiopatias, individuos con depresion respiratoria o cuando el valor
es menor de 1 mg/100 ml. En caso necesario, también debe restituirse el

magnesio.?? 2

Bicarbonato

Su uso es controversial. El fundamento para utilizarlo consiste en disminuir los
trastornos ocasionados por la acidosis, como el inotropismo negativo, la
depresion del SNC, la vasodilatacion periférica y la resistencia a la insulina.
No obstante, la administracion de bicarbonato se vincula con riesgos:
hipopotasemia, hipoxia, hipocalcemia, induccion de acidosis paraddjica en el
SNC, empeoramiento de la acidosis intracelular y perpetuaciéon de la sintesis
de cetoacidos. Se reserva para los casos con pH sanguineo <7.0. Si se utiliza,
debe administrarse en una solucion que contenga 44.5 a 50 mEq de
bicarbonato de sodio en 200 mL de agua estéril con 10 mEq de potasio en 1

hora si el pH sanguineo es de 6.9 a 7.0, u 89 a 100 mEq de bicarbonato de
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sodio en 400 mL de agua con 20 mEq de potasio a 200 mL/h por 2 horas si el
pH sanguineo es <6.9. El pH debe revisarse cada 2 horas y si persiste por

debajo de 7.0 la infusion se repite cuantas veces sea necesario.?% 2

Liquidas Insulina
Eskdo de hidmtacién Intravencsa Sube uldnea
[casos laves)
Hipovalemia CHF‘H“E Insuling regular Insulina ultrarapida
grave cardidgena Bolo 0.1 Ulkg Bolo 0.3 Ul/kg
A 02Ul/kg tras 1 h
Deshidratacian
leve ¢
Insulina regular Insulina rdpida
- Vigilancia Infusién continua 0.2 Ul/kg 5C
NGI‘IZILE.I: " hemadingmica 0.1 U fkg/h cada 2 h
Wasopresores | J
Y l
Ma coregido Sino desciends
5070 mg/ 100 ml por hora,
l l i duplicar kb dosis
Alta Marmal Bajp l
l Cuanda la glucemia llegue a
200 mg S100 ml,
MNaCl 0.45% MaCl0.9% reducir la insuling @ 0.050.1
250500 ml/h 250500 ml/h Ul/ka/h o administrar
' . ” . bolos de insulina rapida de
Revisar estado de hidrakcién del pacients 0.1 Ul/kg cada 2 h.

Manterer la glucosa entre 150
g
¢ y 200 mg /100 ml
hasta ko rescluzién

Cuanda la glucasa
akance 200 mg /100 ml,
cambiar a dextrosa a 5%

con saling 0.45% a

150250 ml/h

Revisar electrélitos, BUN, pH veroso, creatinina y glucosa
cada 2-4 h hasta egabilizar. Cuarda la CAD se resuelva

y el paciente puada comer, iniciar un régimen multidosis de

» insuling SC. Continuar la infusidn de insulina IV 1-2 h

después de la primera dosis de insulina SC para asegurar
niveles sanguinecs adecuados. Si no se usaba insulina con

anterioridad, iniciar a 0.50.8 Ul/kg/dia y apstar segin se

requisra. Buscar la causa prec iptante

Algoritmo 5: Manejo de liquido e insulina en la cetoacidosis diabética.20
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Potasio iRequiere bicarbonato?
|

Y A J
Gaste urinario pH =&.% pH &.%7.0 pH =7
alrededar 50 ml/h l l l
Sies menor de 3.3 Ciluir 89 mEq de Ciluir 44.5 mEq e
mEq /L, MaHCO, en de MaHCO, en MaH T,
suspender insuling 400 ml de agua 200 ml de agua
Administmr 20030 inyectable + 20 inyectable + 10
mEq/h mEq de K; pasar mEq de K;
hasta legar o 3.3 en 2 h pasar en 1 h
mEq/L
5i es mayor de Repetir la infusidn de MaCHO,
5.3 mEq /L, cada 2 h hasta pH de 7.0 Vigilar K

ro adminetrarla

Revisar Ken 2 h

l

Siestdentre 3.3 y
5.3 mEg/L,
administra r 20-30
mEq por lirs
a infundir; buscar
mantenara

enfre 4 v 5 mEg/L

Algoritmo 6: Reposicidn de potasio y bicarbonato en la cetoacidosis diabética.?0

Seguimiento y resolucion

Debe revisarse el pH, bicarbonato, electrolitos, glucosa, BUN y creatinina cada
2 a 4 horas hasta que el paciente se encuentre estable. La glucosa capilar se
mide cada 1 a 2 horas. Las gasometrias arteriales no se justifican para el
seguimiento debido al dolor de la puncion y las posibles complicaciones
durante el procedimiento. El pH de sangre venosa es Util en la evaluacion de
la respuesta al tratamiento debido a que es solo 0.02 a 0.03 menor que el

arterial.??
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Los criterios de resolucion incluyen glucemia menor de 200 mg/dL, pH
>7.3 y bicarbonato 218 mEq/L. Una vez que la normoglucemia se alcanza, la

solucion de la cetosis ocurre en alrededor de 7 horas.?!

5.3 Estado hiperosmolar hiperglucémico

Se caracteriza por hiperglucemia grave, hiperosmolaridad y deshidratacién en
ausencia de cetosis significativa. Suele ser la presentacion inicial de la
enfermedad en 30 a 40% de los casos. La edad media de presentacion es de

60 afos.20 21

Fisiopatologia

Se ha propuesto que se debe a niveles de insulina suficientes para prevenir la
lipdlisis pero ineficaces para evitar la produccion hepatica y la utilizacion
periférica de glucosa. Existe un incremento menor en la concentracién de
hormonas contrarreguladoras en comparacion con la cetoacidosis diabética.
Un factor fundamental para el aumento de la osmolaridad sérica es la mayor
deshidratacion secundaria a diuresis osmotica (glucosuria) y decremento de la
ingesta de liquidos, lo que en conjunto conduce al desarrollo de la

complicacion.?0 2!

Los factores desencadenantes son practicamente los mismos que se
enlistaron en el apartado de cetoacidosis diabética, siendo las infecciones
(57.1%) y la omision o dosis inadecuadas de insulina (21.0%) las causas

precipitantes mas comunes.?°

Cuadro clinico
Por lo general se desarrolla de manera paulatina una vez que se instaura el
evento precipitante. Se ha reportado una duracion de sintomas de hasta 12

dias antes de buscar tratamiento médico. Los sintomas mas frecuentes son
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poliuria y polidipsia; las nduseas y vomitos son menos frecuentes que en la
cetoacidosis diabética. Los sintomas neurolégicos fluctian desde estado de
alerta hasta letargo, confusion y coma. El dolor abdominal es poco frecuente
y su presencia debe orientar hacia un posible factor desencadenante. La razon
mas usual para buscar atencién médica se vincula con alteraciones en el nivel
cognitivo; no obstante, menos de 20% de los pacientes se presenta en estado
de coma. El grado de alteracion mental se correlaciona con el grado de
hiperosmolaridad, el coma suele vincularse con una osmolaridad sérica 2350

mOsm/kg.2% 21

La exploracion fisica revela deshidratacion grave, manifestada por
turgencia cutanea deficiente, mucosas secas, 0jos hundidos, extremidades
frias, pulso rapido y filiforme, hipotension arterial, estado de choque y fiebre
(en caso de infeccion); es posible que se presente taquipnea, déficit focal
bilateral o unilateral motor/sensitivo, afasia, mioclono, corea, nistagmo,
hiperreflexia, flacidez, rigidez de nuca, signo de Babinski y signos de infeccion

localizada.?°

Diagndstico

Los criterios diagndsticos incluyen: niveles plasmaticos de glucosa =600
mg/dL, osmolaridad sérica efectiva =320 mOsm/kg [2 (Na® medido) +
glucosa/l8; el valor normal es de 285 a 295 mOsm/kg], pH arterial =7.3,
bicarbonato =18 mEq/L, anion gap <12, deshidratacion grave (por lo general
de 8 a 12 L), cetonuria escasa y cetonemia ausente o leve, asi como

alteraciones en el estado de alerta.20: 21

Diagnostico diferencial
Se establece en especial con cuadros clinicos que comparten alteraciones del
estado de alerta como hipoglucemia, hiponatremia, deshidratacion grave,

uremia, sobredosis de drogas, sepsis, evento vascular cerebral, crisis
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convulsivas o estados de descontrol crénico de diabetes sin alteraciones

agudas.?°

Tratamiento
Una vez que se establece el diagndstico, el tratamiento se compone de las

siguientes metas terapéuticas:?°

1. Restauracion hemodinamica y correccion de la hipovolemia.
2. Mantenimiento de la homeostasis de los electrolitos.

3. Correccion gradual del la hiperglucemia e hiperosmolaridad.
4. ldentificacion y tratamiento de las causas precipitantes.

5. Prevencion de complicaciones.?®

Liquidos

Es la parte fundamental del tratamiento y casi siempre es la medida inicial. La
restitucién del déficit de liquido, que va de 8 a 12 L, restablece el volumen
intravascular y restaura la funcion renal y el riego sanguineo tisular. Se
considera que existe un déficit aproximado de 150 mL/kg de peso corporal. El
objetivo es administrar 50% de este déficit en las primeras 12 horas y el resto
en las siguientes 12 a 24. La ADA recomienda que la solucion inicial sea
cloruro de sodio a 0.9%, 1 L en la primera hora; si el paciente se encuentra
hipotenso o en choque puede administrarse hasta 2 L con un ritmo de infusién
rapida como intento de restablecer la tension arterial y el gasto urinario. Para
la mayoria de adultos que no se encuentran hipotensos la solucion de cloruro
de sodio a 0.9% se administra a razén de 15 a 20 mL/kg/h durante la primera

hora.? 21
Las subsecuentes soluciones se eligen de acuerdo con el estado de

hidratacion, la concentracion de electrolitos y el gasto urinario. La ADA

recomienda revisar el sodio corregido. Si es normal o alto debe utilizarse una
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solucion de NaCl a 0.45% e infundirse de 4 a 14 mL/kg/h (300 a 1200 mL)
segun el estado de hidratacion; cuando el sodio corregido es bajo debe usarse
a 0.9% al mismo ritmo de infusién. Las soluciones isotonicas expanden el
volumen intravascular y disminuyen con lentitud la osmolaridad, pero a
menudo se relacionan con hipernatremia persistente y sobrecarga hidrica. El
NaCl a 0.45% (hipotonico) es mas efectivo para aportar agua libre y prevenir
la hipernatremia e hipercloremia, pero puede vincularse con una rapida
disminucion de la osmolaridad sérica. El riesgo de edema cerebral es bajo en
adultos pero alto en nifios; puede reducirse si se intenta no disminuir la
osmolaridad sérica mas de 3 mOsm/kg/h. Si se presenta, debe tratarse con
manitol intravenoso en dosis de 1 a 2 g/kg alrededor de 30 minutos y

dexametasona por la misma via.?% 21

En las primeras horas, cuando existe una adecuada hidratacion, se
observa un descenso de los niveles de glucosa (80 a 200 mg/dL/h) aun antes
de iniciar la insulina; en los casos en que es necesario utilizar insulina como
parte del tratamiento, la solucién hipotdnica se sustituye por una solucion mixta

(glucosa a 5% con cloruro de sodio al 0.45%).20 21

Electrolitos

Ocurre un agotamiento importante de potasio que puede ser mayor al que se
observa en la cetoacidosis diabética (>700 mEqg/L). Los pacientes con
hipopotasemia desde el principio tienen un riesgo incrementado de arritmias
cardiacas, paro cardiaco y debilidad de los musculos respiratorios. Si el
potasio inicial es <3.3 mEg/L, se inicia de inmediato su restitucion con 20 a 30
mEg/h hasta que sea >3.3 mEqg/L. Para mantenerlo entre 4 y 5 mEQ/L es
suficiente con agregar 20 mEg/L a cada litro de solucion. Si la concentracion
sérica inicial es >5.3 mEQg/L, no se agrega a las soluciones y se realizan

determinaciones séricas de este cada 2 horas. Cuando es <3.3 mEg/L se
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recomienda no utilizar insulina y en caso de tenerla, disminuir o suspender la

infusion por el riesgo de acentuar la hipopotasemia.?% 2!

La restitucion de fosfato es controversial; los ensayos clinicos que
examinan este punto aun no demuestran efectos clinicos benéficos. Sin
embargo, para prevenir debilidad del muasculo esquelético o cardiaco y
depresion respiratoria por hipofosfatemia, la restitucion de este puede estar
indicada en los pacientes que experimentan disfuncion cardiaca, anemia o
depresion respiratoria y en aquellos con concentraciones séricas <1.0 mg/dL.
Si es necesario, puede afadirse 20 a 30 mEQg/L de fosfato de potasio a los

liquidos utilizados.?% 2!

Insulina

Desempefia una funcién secundaria en el tratamiento por las razones que ya
se explicaron en el apartado de cetoacidosis. El volumen circulatorio de los
individuos gravemente deshidratados se mantiene dentro del espacio vascular
por la presion osmoética que la glucosa ejerce. Es posible que en la mayoria de
los pacientes con tratamiento adecuado de liquidos no se requiera indicar

insulina.20 21

Cuando se decide administrar, debe iniciarse una vez que se alcanza la
estabilidad hemodinamica y el riego sanguineo renal adecuado. Se administra
un bolo inicial intravenoso de 0.1 U/kg de insulina rdpida y se continlia con una
infusion de la misma a razén de 0.1 U/kg/h. La glucosa sérica se determina
cada hora para realizar los ajustes pertinentes a la infusién. En presencia de
hidratacion adecuada, esta dosis ocasiona una caida de la glucosa plasmatica
de 50 a 75 mg/dL/h. Al alcanzar 300 mg/dL de glucosa plasmatica, se agrega
solucién glucosada a 5% a los liquidos intravenosos y la infusién se disminuye
entre 0.1y 0.05 U/kg/h, en espera de una meta de glucosa plasmatica de 250

a 300 mg/dL, hasta reducir la osmolaridad plasmatica a <315 mOsm/kg.2? 21
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Seguimiento y complicaciones

Pueden ser secundarias a la fisiopatologia de la complicacion o resultado del
tratamiento. El problema letal mas frecuente incluye falla del manejo de vias
respiratorias y reanimacion con liquidos inadecuada. La hipoglucemia y la
hipopotasemia ocurren con menor frecuencia que en la cetoacidosis diabética.
Las complicaciones graves comprenden eventos tromboembdlicos, edema

cerebral, sindrome de dificultad respiratoria y rabdomidlisis.?°

Se recomienda utilizar esquemas de anticoagulacion profilactica con
heparina de bajo peso molecular o heparina convencional porque diversos
estudios muestran que esta complicacion eleva hasta 16.3 veces el riesgo de

trombosis venosa profunda, un riesgo comparable al que produce la sepsis.?°
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CONCLUSIONES

Es imperativo identificar la importancia de la adecuada higiene bucal como una
herramienta novedosa en el arsenal para los profesionales de la salud en la
prevencion y control de la diabetes. De esta manera se contribuye a mejorar

la calidad de vida de las personas que viven con este padecimiento.

Es imprescindible abordar al paciente como un ser biopsicosocial y
conocerlo minuciosamente para determinar la presencia de factores que
puedan dificultar su tratamiento o lo lleven a estados de descompensacion, lo
cual se obtiene a través de la realizacion de una historia clinica integra y

detallada.

El concepto de influencia bidireccional, en la que una enfermedad
empeora o contribuye a controlar a la otra, es de gran relevancia ya que
permite comprender que el manejo de ambas entidades debe ser simultaneo.
La terapia odontologica puede por lo tanto no ser exitosa si el paciente no logra

controlar la enfermedad sistémica y viceversa.

Es necesario que los cirujanos dentistas conozcan los diferentes
criterios para establecer el diagndstico de diabetes mellitus y asi realizar la
prudente referencia al especialista. Asimismo, estar familiarizados con las
metas terapéuticas para determinar los escenarios en los que es posible

otorgar la atencion.
El consultorio dental debe estar equipado con fuentes inmediatas de

glucosa y con soluciones fisiol6gicas en caso de que ocurra un evento hipo o

hiperglucémico, respectivamente.
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Se debe establecer una buena comunicacion entre los profesionales
responsables del paciente (médico, nutriélogo, dentista) y lograr entre ellos el
adecuado apego al tratamiento integral, en el que debe incluirse de manera

prioritaria el control dietético y la prevencion de infecciones bucodentales.
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