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4.1 INTRODUCCION

En un médulo anterior se expusieron los diversos tipos de la DM, y los criterios diagndsticos
de los mismos. También se expusieron algunas de las caracteristicas clinicas de tales tipos
de la DM. Sin embargo, en este mddulo se profundizara en la descripcion de los diferentes
cuadros clinicos que la DM puede exhibir segun la incidencia de esta a lo largo del ciclo

vital del ser humano.

4.2 FORMAS DE PRESENTACION Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DIABETES
MELLITUS

Se ha de empezar diciendo que se ha superado la aparente divisién estanca entre las
formas de la DM y la edad de incidencia de la enfermedad. En efecto, en un tiempo atras
se pensaba que existia una Diabetes infanto-juvenil, y que ésta se correspondia en su
mavyoria con las causas autoinmunes. Por extension y definicion, esta Diabetes infanto-
juvenil era también insulino-dependiente. En contraposicién con el cuadro anterior, existia
otra Diabetes denominada como “Diabetes del adulto”, que estaba asociada con la

obesidad, y que era insulino-independiente.

La epidemia global del exceso de peso y la obesidad han cambiado estos estereotipos.
De hecho, la DMT2 puede afectar a cualquier persona en cualquier edad, y requerira
muchas veces de insulinoterapia.! Por otro lado, la extensidon y actuacion de los sistemas
de salud han permitido un diagnostico mas temprano de la enfermedad diabética, y con
ello la reduccién en el nimero de casos de debut explosivo, dramatico, de la Diabetes en
favor de cuadros “atipicos” (Iéase también poco frecuentes), lo que ciertamente hace mas

complejo el reconocimiento y tratamiento de la enfermedad.
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4.3 LA CETOACIDOSIS DIABETICA Y EL COMA HIPEROSMOLAR COMO FORMA DE
DEBUT DE LA DIABETES MELLITUS

La DM causa estados alterados de la respuesta de la periferia ante la insulina y la
glucosa, por ausencia de la hormona insulina, o por disrupcion de los mecanismos
que siguen a la union hormona-receptor. Cuando ello ocurre, el cuerpo recurre a varios
mecanismos compensatorios, como la utilizacién de aminoacidos glucogénicos (entre ellos
la alanina y la glutamina) para la sintesis de nueva glucosa mediante la gluconeogénesis
hepatica. Es inmediato que el uso de aminoacidos como fuentes de esqueletos carbonados
para la sintesis de glucosa implica catabolismo proteico.

El cuerpo también activa la lipdlisis y la degradacién de los triglicéridos almacenados en el
tejido adiposo para la produccién de cuerpos cetonicos que el cerebro pueda utilizar
como fuente de energia. A ello también contribuye un estado de alarma exaltado por la
produccion de adrenalina. La acumulacién de cuerpos cetdnicos en la sangre mas alla de
la capacidad del cerebro de extraerlos de la misma provoca cetosis y acidosis metabdlica.?

La cetosis se reconoce en el enfermo por el aliento cetoénico.

Como quiera que la glucosa se sigue almacenando en la sangre sin ser utilizada, y
como esta bloqueada la sintesis de triglicéridos y su deposicion en el tejido adiposo debido
a la desregulacion de la influencia de la hormona glucagén (promotora de la
gluconeogénesis hepatica) y el tono adrenérgico aumentado, entonces no solo ocurre
hiperglucemia (que puede llegar a ser en casos graves > 20 mmol/L = 390 mg/dL), sino
también una glucosuria importante. La glucosa que aparece en la orina actlia como un
potente diurético, y en consecuencia, se pierden cada vez mayores cantidades de agua
para poder disponer efectivamente de las cantidades aumentadas de glucosa que llegan al
ultrafiltrado renal y no son reabsorbidas. La pérdida de agua libre se acomparfia de pérdida
de electrdlitos como el sodio y el potasio. Junto con la glucosuria aparece cetonuria: esto

es: presencia de cuerpos cetonicos en la orina como el acido acetoacético.

Como resultado de todo lo anterior, el paciente refiere poliuria, polidipsia, y polifagia:
una sensacién de hambre incontrolable que surge por estimulo encefélico ante la mala
utilizaciéon de la energia metabdlica, pero que contrasta con la pérdida de peso tan

importante que sufre en poco tiempo debido al catabolismo proteico y la lipdlisis. Al
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paciente se le reconoce también aliento ceténico debido a la volatilidad de los cuerpos
cetdnicos aumentados en los liquidos corporales. Asimismo, el paciente refiere fatiga
muscular y parestesias en las piernas (esto es: sensaciéon de hormigueos y calambres
debido a la deplecidén del potasio sérico).

Un examen de orina revela glucosuria y cetonuria: éste Ultimo un signo grave pues
muestra la total desregulacién del metabolismo corporal. La orina suele estar concentrada
debido a la poliuria y el efecto osmolar de la glucosa que sigue apareciendo en la misma.
El examen de la sangre muestra acidosis metabodlica, hipopotasemia,
hiperglucemia y cetosis, entre otros hallazgos preocupantes. De no intervenirse en este
momento, el paciente evoluciona hasta el coma hiperosmolar: una grave complicacion de
la DM en la que se produce deshidratacion intracelular y pérdida del conocimiento.? El coma
hiperosmolar refleja entonces los graves trastornos de la distribucién hidrica que se han
acumulado, vy la salida del liquido intracelular hacia el exterior intentando paliar la brecha

osmolar aparecida.?

De todo lo anterior emerge que la cetoacidosis diabética y el coma hiperosmolar
representan situaciones de emergencia médica que comportan riesgo elevado de
mortalidad, y obligan a insulinoterapia, rehidratacion y reposicién de electrdlitos, junto con
seguimiento estricto del enfermo.

La cetoacidosis diabética y el coma hiperosmolar son cuadros clinicos tipicos de
presentacion de la DMT1, y muchas veces ocurren en nifios y adolescentes que
han progresado en la escala sintomatica durante varias semanas hasta que un evento
precipitante como vémitos, decaimiento general (que progresa hasta la fatiga), y/o pérdida
de la conciencia, hacen que los padres los lleven al centro de salud para diagndstico,

correccion y tratamiento ulterior.

4.4 LA ENFERMEDAD CELIACA COMO FORMA DE PRESENTACION DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 1

Hoy ha ganado terreno la realizacion de la DMT1 como una enfermedad autoinmune de
presentacién preferencial (aunque no exclusiva) en la infancia y la adolescencia. Si se
acepta tal presupuesto, entonces el diagnéstico de la DMT1 deberia ir seguido del
esclarecimiento de la presencia de la enfermedad celiaca (EC) en el paciente
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diabético. La EC es la primera de las autoinmunidades, y suele estar presente en el 0.5 -
1.0 % de las poblaciones.* En comparacion, la DMT1 representa entre el 10 — 15% de las

personas diagnosticadas con la enfermedad.>®

Muchas veces la EC y la DMT1 coexisten en el mismo paciente.” Luego, si se
establece el diagnostico de la DMT1, entonces se deben hacer todos los esfuerzos para
revelar la presencia de la EC, sobre todo si existen antecedentes familiares de una u otra
entidad, y si se comprueba que en el sujeto se encuentran los genes DQ2/DQ8 del sistema
HLA II. Lo contrario es también cierto: si se conoce al sujeto como EC entonces estd
justificado el diagndstico de la DMT1*. Esto serda relevante para el tratamiento
medicamentoso ulterior, por cuanto la restriccidon del gluten dietético podria contribuir a

una mayor efectividad terapéutica’.

4.5 LA OBESIDAD INFANTO-JUVENIL COMO FORMA DE PRESENTACION DE LA
DIABETES MELLITUS

La pandemia del exceso de peso y la obesidad ha vuelto la atencion hacia la DMT2 como
enfermedad de creciente incidencia en las edades infanto-juveniles.®-'1° La DMT2 en este
cuadro clinico es la resultante de la fatiga del pancreas endocrino ante una
hiperglucemia cronicamente mantenida en el tiempo, después de fracasar un
intento de hiperinsulinismo compensatorio.

La aparicion de DMT2 en un nifio | adolescente obeso ya habla de la presencia del

Sindrome metabdlico (SM): una importante complicacién de la obesidad, sobre todo

* El origen de las enfermedades autoinmunes se ha trazado hasta los cambios que ocurren en la composicion
aminoacidica de las proteinas expresadas en la superficie de las células. Tales cambios estan gobernados por los genes
de clase Il del sistema principal de histocompatibilidad del ser humano (reconocido en todas partes con las siglas HLA).
Se ha comprobado que laDMT1 y la EC pueden compartir alelos comunes, lo que hace a los sujetos con tal informacion
genomica altamente susceptibles a la influencia de los antigenos dietéticos y/o la actuacion citotoxica delos lifocitos
T. Para mas detalles: Consulte: Nejentsev, S., Howson, J. M., Walker, N. M., Szeszko, J., Field, S. F., Stevens, H. E.,
et al. (2007). Localization of type 1 diabetes susceptibility to the MHC class | genes HLA-B and HLA-A. Nature,
450(7171), 887-892.

T También llama la atencion de la particular susceptibilidad de las personas con Sindrome de Down a la DMT1,

sobre todo aquellas que portan la trisomia del par 21. Para mas detalles: Consulte: Aitken, R. J., Mehers, K. L.,
Williams, A. J., Brown, J., Bingley, P. J., Holl, R. W.; et al. (2013). Early-onset, coexisting autoimmunity and
decreased HLA-mediated susceptibility are the characteristics of diabetes in Down syndrome. Diabetes care, 36(5),
1181-1185.
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la abdominal.'113 El SM es en realidad un constructo etio- y fisio-patogénico para explicar
el impacto negativo de la obesidad sobre la salud. Entonces, la DMT2 sobreviene en un
nino | adolescente obeso, que muestra ademas obesidad abdominal, y manifestaciones
cutaneas de la insulinorresistencia como la Acantosis nigricans. Se ha de sefialar que la
DMT2 en tales ninos | adolescentes pudiera presentarse también junto con
hipertrigliceridemia, hipertension arterial, e incluso hiperuricemia y gota; lo que haria mas

complejo el tratamiento y seguimientos de tales pacientes.

Muchas veces el exceso de peso, la obesidad corporal y la obesidad abdominal no
impulsan el diagnéstico de la DMT2*. Por otro lado, se ha expandido un concepto (no
muy feliz que se diga) del “obeso metabdélicamente sano” para explicar la ausencia
de comorbilidades, y la (aparente) normalidad de las determinaciones
bioquimicas.!* Tales aseveraciones pueden disputarse porque el obeso es particularmente
vulnerable a cualquier evento estresante que suele culminar en DMT2. Asi, por ejemplo, la
DMT2 podria diagnosticarse en un sujeto obeso que aqueja infecciones urinarias a
repeticién. La DMT2 también podria establecer en sujetos obesos con higado graso no

alcohdlico e hipertrigliceridemias.

4.6 LAS COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS COMO FORMA DE
PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

No importa el tipo de esta, la DM provoca importantes complicaciones en
practicamente todos los 6rganos y sistemas del organismo humano. La aparicién
de las complicaciones propias de la DM en un sujeto no diagnosticado como tal debe
justificar las acciones para establecer tal entidad. Entre estas complicaciones estarian el
infarto agudo del miocardio (sobre todo aquellos que ocurren de forma “silente”),!> la

Ulcera plantar, y la enfermedad renal crénica, por mencionar solo algunas.

! La obesidad corporal se establece ante un IMC > 30 kg.m2, mientras que el exceso de peso se corresponderia con
valores del IMC > 25 kg.m2. Asi, la obesidad es la forma mas extrema del exceso de peso. Por su parte, la obesidad
abdominal se diagnostica ante valores de la circunferencia abdominal superiores a los esperados para la poblacion de
pertenencia. La obesidad abdominal también se puede diagnosticar ante una relacion entre la circunferencia abdominal
y latalla> 0.5.
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4.7 OTRAS AFECCIONES QUE CURSAN CON ESTADOS DE INSULINORRESISTENCIA

Existen afecciones que cursan con hiperglucemia e insulinorresistencia, pero que no
conforman el cuadro de DMT2. No es el propdsito realizar una lista exhaustiva, pero cabe
mencionar el sindrome de los ovarios poliquisticos'® y la enfermedad de Cushing.'”
Es inmediato que el tratamiento y la evolucién de tales entidades no seran los mismos que
los de la DMT2. Sin embargo, en muchas ocasiones estos pacientes son erroneamente
calificados como diabéticos, y por lo tanto, tratados como tales, antes de que sean
diagnosticados correctamente, y hechas las correcciones pertinentes en los planes

terapéuticos.

4.8 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO Y DIFERENCIAL DE LA DIABETES MELLITUS.
IMPLICACIONES PARA EL TRATAMIENTO MEDICO Y FARMACOLOGICO

De lo expuesto en este texto se hace inmediato que no basta con afirmar que un paciente
es diabético en base a la hiperglucemia en condiciones basales. El esfuerzo diagndstico
debe establecer ademas si la DM es de tipo 1 o 2, y también dilucidar si la
hiperglucemia es el evento bioquimico primero, o si es secundario a otras enfermedades
como las mencionadas en la seccion precedente. Otras consideraciones diagndsticas serian
si la DM se inserta dentro del cuadro general de la obesidad, y si se presenta acompafiada
de las otras entidades incluidas dentro del SM. El diagndstico de la DM también debe servir
para conocer el grado presente de control metabodlico (mediante la determinacion de la
HblAc) y la concurrencia de complicaciones. De ello se desprende que tal esfuerzo
diagnéstico debe tener en cuenta consideraciones costo-efectivas y la

disponibilidad de los recursos diagnésticos requeridos, y el acceso a los mismos.

4.9 EL EXCESO DE PESO Y LA OBESIDAD EN LA GENESIS DE LA DIABETES MELLITUS

No se insistira lo suficiente en el estrecho vinculo que existe entre la DMT2, la
resistencia a la insulina y el exceso de peso, la obesidad corporal y la obesidad

abdominal. Hoy se reconoce al tejido adiposo como un importante y muy especializado
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organo endocrino, y las sutiles relaciones que establece con los restantes sistemas del
organismo humano.'®2% También se reconoce que las distintas locaciones topograficas del
tejido adiposo se especializan a su vez en determinados productos humorales y
hormonales.?!-23 En tal sentido, las locaciones de la grasa abdominal como seria la grasa
presente en el espesor de érganos solidos como el higado y los epiplones abdominales
emiten sefiales moleculares que estimulan la resistencia a la insulina, como la
leptina, el factor activador del plasminégeno (PAF) y el factor de necrosis tumoral
(TNF). Un tamafio aumentado de la grasa intrabdominal se traslada a una mayor actividad
insulinorresistente, y con ello, la afectacién de la funcionalidad del pancreas endocrino, la
desregulacion del balance insulina-glucagon, la reduccion del nimero de receptores a
insulina expuestos en la superficie de la célula, la disrupcion de la cascada de eventos post-
receptor, y la activacion de rutas alternas para la sintesis y deposicion de triglicéridos en
el tejido adiposo, sobre todo (y precisamente) en la grasa intraabdominal (entre otras
tantas repercusiones). Se cierra un circulo vicioso que después se hara muy dificil de

quebrar.

4.10 CONCLUSIONES

Ante una hiperglicemia crénicamente mantenida en el tiempo, el equipo de salud debe
contextualizar la causa de esta, y la forma de presentacion, para concluir el diagndstico y
pronostico del tipo de la DM, y con ello, asegurar el tratamiento mas efectivo. La
enfermedad diabética puede exhibir varias formas de presentacion, y ser el diagnostico en
pacientes que han consultado y buscado tratamiento médico por otros problemas de salud.
Lo contrario pudiera ser cierto también: otras afecciones endocrino-metabdlicas también
cursan con hiperglicemia crénica, pero son reducidas al diagnéstico de DM, afectando el

tratamiento oportuno, y colocando al sujeto en riesgo de complicaciones cardiovasculares.
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