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Diabetes mellitus:

como se manifiesta,
como evoluciona y como se complica

odos hemos ofdo hablar acerca de la

diabetes, y definitivamente conoce-

mos a alguien que la tiene o somos

nosotros quienes la padecemos, pero
;qué sabemos de ella? Veamos.

¢QUE ES LA DIABETES MELLITUS?

La diabetes mellitus es un conjunto de alte-
raciones crénicas de la salud, caracterizadas
por cierta elevacién del nivel de un azicar, la
glucosa, en la sangre (condicién conocida
como hiperglucemia) . Estas alteraciones, con el
tiempo, producen lesiones caracteristicas en
los ojos, los rifiones, las arterias y los nervios,
y se trata de lesiones que llegan a incapacitar al
paciente y a provocarle finalmente la muerte.
Las causas de la hiperglucemia son o bien la
ausencia, o bien la deficiente produccién de
la hormona insulina, a lo que se une la dismi-
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Con frecuencia, los sintomas de la diabetes se
desencadenan por alguna condicion precipi-
tante, como el estrés, alguna alteracion emo-
cional o afectiva, una infeccion bacteriana o
viral, un traumatismo o el dolor, entre otros.
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nucion en la respuesta del cuerpo a la misma y todas aquellas
condiciones que aumentan la produccién o que disminuyen la
utilizacién corporal de la glucosa. En todo caso, la hipergluce-
mia surge como consecuencia de determinada deficiencia en
los mecanismos que hacen posible, o que regulan la utilizacién
de la glucosa en el organismo.

¢CUANTOS TIPOS DE DIABETES HAY?

La diabetes mellitus no es una entidad clinica homogénea,
sino que agrupa varios trastornos, entre los que destacan, por su
frecuencia e importancia, la llamada diabetes tipo 1, conocida
anteriormente como diabetes juvenil; la diabetes tipo 2, antes
llamada del adulto; la diabetes gestacional, que se observa en
las mujeres embarazadas, y otros tipos de diabetes secundarias,
en las que se conoce cudl es el defecto en la utilizacién de in-
sulina, como la diabetes tipo adulto que se presenta en jévenes;
otra es la que padecen quienes tuvieron pancreatitis, y otra mas
que se observa en personas que consumen o que producen
dosis elevadas de cortisona o sus derivados.



¢COMO SE MANIFIESTA LA DIABETES?

Muchos de nosotros hemos oido alguna vez al médico o a al-
guna persona con conocimientos de medicina decir que en la
diabetes, los pacientes experimentan poliuria,
polidipsia y polifagia y que por esta razén se la
conoce como la enfermedad de las tres “pes”.
Quiz4d también sabemos o hemos observado
que los pacientes diabéticos adelgazan, se des-
hidratan y frecuentemente se quejan de visién
borrosa. Mds atn, sabemos que algunos de
estos pacientes llegan a caer en un estado
de coma que les puede provocar la muerte, y
que todos ellos, con el correr de los afios, van
a tener algunas complicaciones que los pueden

limitar o hacer morir. Veamos qué son estos 4 Utilizacion Hiperglucemia 4 Hambre
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se hallan entre los capilares sanguineos y las Alteraciones del Vision
sistema nervioso borrosa

células) entre en la sangre. Por desgracia, la

salida de agua de los espacios circundantes

provoca, a su vez, una salida compensatoria de

parte de ese liquido, pero ahora del que estd

en el interior de las células de los tejidos cer-

canos; y esa compensacién causa en tdltima instancia deshi-
dratacion celular.

Como consecuencia del incremento en el volumen dentro
de los vasos sanguineos, provocado por los movimientos de
agua sefialados, la presién arterial aumenta y fuerza a los rifio-
nes, encargados de producir la orina, a filtrar mds agua y mads
glucosa. Normalmente, el rifién reabsorbe la glucosa que logra
filtrarse de la sangre a la orina. Pero cuando la concentracién
de glucosa en la sangre aumenta, llega a rebasarse la capaci-
dad del rifién para reabsorber hacia la sangre la glucosa que se
filtra. Esta glucosa residual dentro de los tdbulos renales hace
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Figura 1. Fisiopatologia de las manifestaciones clini-
cas de la diabetes mellitus. Obsérvese como la hiper-
glucemia, provocada por trastornos en la accion de la
insulina por las alteraciones en la captacion, la utili-
zacion o la produccion de la glucosa, es responsable
de los sintomas que se observan en los pacientes dia-
béticos. Las diferencias entre los diabéticos tipo 1y
tipo 2 son cuantitativas, mas que cualitativas.

julio-septiembre 2002 « CIETITER 55




(@] Diabetes |

En la diabetes, los pacientes
experimentan poliuria,
polidipsia y polifagia
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que el agua de los espacios que estdn fuera de los tdbulos fluya
hacia su interior y finalmente se elimine junto con la glucosa,
provocando en la persona afectada aumento en el nlimero y en
el volumen de sus micciones (la famosa poliuria), asi como la
presencia de glucosa en su orina (glucosuria).

La pérdida de agua provocada por la hiperglucemia estimu-
la el llamado centro de la sed en el cerebro, haciendo que la per-
sona aumente la cantidad de agua que bebe y la frecuencia con
la que lo hace (condicién llamada polidipsia). No obstante, el
paciente sigue deshidratado, pues las pérdidas de liquidos so-
brepasan las cantidades que consume. Por otro lado, la defi-
ciente utilizacién de la glucosa en algunas regiones del cerebro,
como el llamado nicleo ventromediano del hipotdlamo, des-
pierta el apetito del paciente, que se ve impelido a incrementar
la cantidad y la frecuencia de sus comidas (polifagia, la tercera
de las “tres pes”).

A pesar de la mayor ingestién de alimentos, el paciente ex-
perimenta pérdida de peso como consecuencia de la pérdida de
glucosa por la orina (que puede equivaler a la cantidad de 500
a 1500 calorfas o mds por dia) y al uso de sus grasas corporales
como fuente alterna de energfa.

Ademds, esta pérdida de calorfas, sumada a los cambios en
la concentracién de sales (electrélitos) en el cuerpo, provoca
estado de cansancio y fatiga. Finalmente, la deshidratacién
de los tejidos, y particularmente del cristalino, la lente del ojo,
hace que el paciente experimente visién borrosa a la distancia
y mejore su visién cercana.

Cuando la hiperglucemia es muy elevada, como ocurre con
mayor frecuencia en la diabetes tipo 1, la deshidratacién,
la pérdida de electrdlitos y la aparicién en la sangre de ciertas
sustancias dcidas llamadas cuerpos ceténicos, derivadas de la uti-
lizacién preferencial de la grasa corporal como fuente de ener-
gia, alteran las funciones del sistema nervioso, y llegan a pro-
ducir somnolencia, estupor y coma, lo que se considera una
complicacién aguda de la enfermedad (Figura 1).

¢A QUE SE DEBE Y COMO SURGE
LA DIABETES MELLITUS?

Las causas que originan la diabetes varfan de acuerdo con su
tipo. La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad hereditaria,
que se caracteriza por cierta alteracién en la respuesta del sis-
tema inmunitario, que se encarga de mantener nuestra identi-
dad, eliminando todo lo extrafio a nuestro organismo. Esta
condicién lo predispone a dar una respuesta anormal de autoin-



munidad en la que se forman anticuerpos que destruirdn rapi-
da o lentamente las células B de los islotes de Langerhans en
el pancreas, a cuyo cargo corre la produccién de insulina de los
pacientes afectados. Cuando se ha perdido el 90% de dichas cé-
lulas, se inician los sintomas, que la mayorfa de las veces son
tan aparatosos que frecuentemente el paciente es diagnostica-
do en estado de coma (Figura 2).

Con frecuencia, el inicio de los sintomas de la enfermedad
es desencadenado por alguna condicién precipitante, como
el estrés, alguna alteracién emocio-
nal o afectiva, una infeccién bac-
teriana o viral, un traumatismo o
el dolor, entre otros. Resulta intere-
sante que en estos pacientes, al de-

— Células B
Glucosa
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cierta mejorfa del estado metabdli- ©
co y de los sintomas, por un periodo 2
que varfa de horas a meses, y al que 0
se le ha denominado luna de miel. 1 2
Sin embargo, posteriormente, los _
o . . 1. Herencia
requerimientos de insulina aumen- 2

tan y reaparecen los sintomas. Des-
de el inicio de los sintomas, la ma-
yorfa de los pacientes muestran ya
anticuerpos en contra de la enzima
descarboxilasa glutdmica, presente en
las células B productoras de insulina; en contra de los islotes en
su conjunto y en contra de la insulina misma (Figura 2).

La diabetes tipo 2 es también una enfermedad hereditaria,
pero a diferencia de la diabetes tipo 1, los factores genéticos son
de mayor peso que los ambientales, y la tendencia familiar lle-
ga a ser del 60 al 90% (véase el articulo “La genética de la dia-
betes” de Marfa Teresa Tusié Luna en este mismo ndmero de
Ciencia) . Sin embargo, esta predisposicién por si sola no es su-
ficiente, pues se requieren otros factores que desencadenen la
enfermedad (véase también el articulo “La diabetes y el mexi-
cano: un reto para la salud puablica” de Mauricio Herndndez-
Avila y Gustavo Olaiz Fernandez en este ndmero de Ciencia).
Los m4s frecuentes son la edad, los embarazos continuos, la
obesidad, la elevacién crénica de hormonas antagénicas a
la insulina, o el empleo de ciertos medicamentos. Estos facto-
res de riesgo, por un periodo variable, que va de semanas a

. Antigenos: alblmina bovina, Coxsackie, rubéola,
parotiditis, etc.
3. Respuesta autoinmune: anticuerpos contra islotes,
insulina, células B, descarboxilasa glutdmica
4. Se inicia la destruccion de las células B

Figura 2. Evolucion preclinica y clinica de la diabetes
mellitus tipo 1. Aqui se muestra la disminucion en el
ndmero de células (3 del pancreas en funcion de diver-
sos factores que caracterizan a la enfermedad. Notese
que a pesar de la carga genética anormal del pacien-
te, el nimero de células B y los niveles de glucosa
sanguinea solo se alteran hasta que aparecen autoan-
ticuerpos. Obsérvese asimismo que la destruccion ce-
lular se detiene y los niveles de glucosa se normalizan
durante la luna de miel. Los ndmeros del 1 al 4 indi-
can el momento en el que actdan las distintas fases
de la diabetes. La escala a la derecha de la figura mar-
ca la concentracion de glucosa (110-125 mg/dl), que
aunque es adn normal, ya indica posible alteracion en
el sujeto. Esta concentracién se considera el umbral
para la diabetes, pues cuando la glucosa rebasa los
126 mg/dl en el plasma sanguineo de un individuo se
establece el diagnéstico de esta enfermedad.
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A veces hay cierta mejoria
del estado metabolico
y de los sintomas
en el periodo llamado
luna de miel

afios, originan hiperglucemias moderadas (au-
mentos de la concentracién de glucosa en la
sangre) que no llegan a producir sintomas.
Sin embargo, en un momento dado, la pre-
sencia de un factor precipitante como las in-
fecciones, con mayor frecuencia, u otro tipo
de estrés, hard que la hipergluce-

1 o tipo 2, pero observada particularmente en la diabetes tipo
2 a consecuencia de su mds larga evolucidn, es la de dar origen,
usualmente después de afios, a complicaciones que incapacitan
al paciente y que frecuentemente lo llevan a la muerte. Aun-
que en principio estas alteraciones se pueden presentar en cual-
quier parte del organismo, las regiones y érganos mds frecuen-
temente afectados son la retina, el rifién, las arterias y los
nervios, asf como las extremidades inferiores, donde se produ-
ce el llamado pie diabético (Cuadro 1). Tales complicaciones
tardias se presentan, en un alto porcentaje de los pacientes,
cuando la hiperglucemia se ha mantenido en forma constante
y sostenida por arriba de 200 mg/dl. Sin embargo, en estudios
llevados a cabo en poblaciones con alto riesgo para el desarro-
llo de la diabetes, los individuos con concentraciones constan-
tes de glucosa de 126 mg/dl muestran ya complicaciones tardias
en el 2 a3% de los casos. Ha sido observado, asimismo, en otros
estudios, que pacientes con concentraciones plasmdticas de
glucosa de 120 a 130 mg/dl presentan, entre el 10 al 30% de los
casos, alteracién de la retina que les afecta la visién.

mia aumente, lo que producird 2 3 4 56
sfntomas muy notorios acompafia- I
. . . 1
dos en ocasiones de deshidrata-  Glucemia anormal ,
cién grave y coma. Posteriormen- !
te puede presentarse un periodo |G \ | [\ |
variable de adaptacién, con dis-  Glucemia normal I
minucién o desaparicion de los O Complicaciones ! Complicaciones
u b agudas L 1! 7 cronicas
sintomas, seguido de otro periodo 1

de hiperglucemia acompafiado de

sintomas (Figura 3). Esta forma ;. predisposicion genética

de presentacién ondulante (sinto- 2
mas, mejorfa, sintomas y adapta- 3
cién a los sintomas) hace que el 4
paciente no tome en serio la enfer- 5. Remision
medad, y se presta a que los char- g

latanes, empleando sustancias que
no son dtiles, “curen” aparente-

mente a los enfermos diabéticos.

¢CUALES SON LAS COMPLICACIONES
TARDiAS DE LA DIABETES?

Una de las caracteristicas mds peculiares de la
diabetes, independientemente de que sea tipo
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. Factores precipitantes (obesidad, inactividad, embarazo)

. Glucosa normal en ayuno (110-125mg/dl); prueba de tolerancia
a la glucosa anormal

. Factor desencadenante

. Reinstalacién temprana
. Reinstalacion tardia

Figura 3. Evolucion preclinica y clinica de la diabetes
mellitus tipo 2. Obsérvese que en este tipo de pacien-
tes existen componentes genéticos y ambientales
(factores precipitantes y desencadenantes) que inte-
ractdan entre si para desencadenar la diabetes. Ob-
sérvese asimismo el caracter ondulante que sigue el
curso de la enfermedad.




La edad a la que se presenta la diabetes y su tiempo de evo-
luciéon son también importantes en la forma y en la severidad
de sus complicaciones tardfas. De acuerdo con esto, ha sido ob-
servado que la retinopatia estd presente hasta en el 90% de los
casos con 15 afios de evolucién. Igualmente, cuando la enfer-
medad se establece antes de los 30 afios, la frecuencia es mucho
mi4s alta que cuando aparece posteriormente.

La lesién de rifion también se encuentra relacionada con las
concentraciones de glucosa. La probabilidad de tener esta com-
plicacién es cuatro veces méas grande cuando la concentracién
de hemoglobina glucosilada (que se forma al reaccionar la glu-
cosa sanguinea con la hemoglobina de los glébulos rojos) es
mayor de 9.6%. Las alteraciones de rifion se elevan atn maés
(nueve veces) cuando el porcentaje de hemoglobina glucosila-
da ha aumentado a 12.1%. El tiempo de evolucién de la diabe-
tes es también importante, pues algunas alteraciones renales se
encuentran en el 20% de los casos con 15 afios de evolucién, y
en el 35% en los que tienen 34 afios de ser diabéticos. La insu-
ficiencia renal terminal alcanza 10% a los 25 afios de evolu-
cién, pero sube al 20% después de los 35 afios. La ins-
talacién temprana de la diabetes favorece, como en el
caso de la alteracion de la retina, las afecciones de ri-
fion, pues los pacientes de menos de 30 afios de edad
al inicio de la enfermedad tienen mayor frecuencia de
padecerla.

La hiperglucemia, por otro lado, es también respon-
sable del desarrollo de la ateroesclerosis y de la apari-
cién de una de sus consecuencias mds temidas, los ata-
ques cardiacos, conocidos en términos médicos como
infartos del miocardio. Esta complicacién es cuatro
veces més frecuente en las mujeres y dos veces mayor
en los hombres diabéticos, comparados con los indivi-
duos no diabéticos de las mismas edades. Como en los
casos anteriores, los infartos del miocardio tienen tam-
bién relacién con el tiempo de evolucién de la diabe-
tes, pues ocurren en 8% de las mujeres con tres afios de
padecer la enfermedad y en 40% de los casos después
de 20 afios de evolucién. En los hombres esta compli-
cacién es de 5% a los tres afios y alcanza el 60% a los
20 afios con la enfermedad. Esta afeccién cardiaca
también se presenta a edades mds tempranas en el
paciente diabético en comparacién con los no diabéti-
cos, lo cual indica una vez més la existencia de una re-
lacién estrecha entre la hiperglucemia y los infartos del

miocardio.
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CUADRO 1. )
COMPLICACIONES TARDIAS
DE LA DIABETES MELLITUS

.. Sintomas
Complicaciones . .
y padecimientos
Retinopatia Ceguera
Nefropatia Insuficiencia renal
Infarto del miocardio
. Isquemia cerebr
Ateroesclerosis > 1.a\ cerebral
Trombosis cerebral
Gangrena seca
Calambres
Neuropatia Incoordinacién motora
Sensitiva y motora Insensibilidad térmica
Autonomica Pie diabético
Impotencia sexual
Hipertension arterial Hemorragia cerebral

Ulceras
Gangrena
Infeccion

Amputacion

Pie diabético
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Finalmente, hay que sefialar que otros factores que contri-
buyen a la presentacién de esta dltima complicacién son el ta-
baquismo, la hipertensién arterial y los niveles elevados de co-
lesterol en la sangre. Asf, la causa m4s frecuente de muerte del
paciente diabético es la alteracién en las arterias, pues condu-

Las regiones y 6rgano S mas ce al infarto del miocardio, a la trombosis cerebral, a la gangre-
frecuentemente afectados na de los miembros inferiores o a otras afecciones graves.
son la retina, el rinon,

las arterias y los nervios ¢COMO SE PRODUCEN LAS ALTERACIONES TARDIAS

DE LA DIABETES?

La elevacién de la glucosa sanguinea, que caracteriza al estado

diabético, es el factor mas importante detras de cada uno de los

mecanismos a que se atribuyen las complicaciones tardias de la

diabetes (Figura 4). De esta manera, al aumentar en forma sos-

tenida la concentracién de glucosa en

la sangre y otros liquidos corporales, se

Hiperglucemia favorece un proceso a través del cual la
glucosa se une espontdneamente a las

protefnas que estdn en ellos y en los te-

jidos que bafian (la llamada glucosi-

lacién no enzimdtica de las proteinas).
Dicha glucosilacién altera la forma vy

o . . la funcién de las protefnas que son glu-
Glucosilacion Formacion Acumulacion de Factores de P 4 g

de las proteinas de sorbitol diacilglicerol crecimiento cosiladas, y es responsable de las altera-
| \ \ \ ciones que se observan tardiamente en

\ el rifién, en la retina, en los nervios y

en otros 6rganos de los diabéticos. Por
o —— ello, la medicién de la hemoglobina
glucosilada es un pardmetro valioso,

pues permite inferir el grado de gluco-

silacién de otras protefnas corporales y

Figura 4. Causas de las complicaciones tardias predecir la aparicién de complicaciones tardias.

de la diabetes. Por otro lado, como hemos indicado, el incremento del vo-

lumen sanguineo provocado por el aumento de la glucosa san-
guinea (véase antes) contribuye en forma importante a que en
los diabéticos aumente la presién sanguinea. La frecuencia de
hipertension arterial en los diabéticos es dos veces mayor que
en la poblacién no diabética. Factores adicionales, dificiles de
explicar en términos sencillos, pero que también estian deter-
minados por la hiperglucemia —tales como retencién de sodio
provocada por las alteraciones del rifién anteriormente sefiala-
das, asf como activacién del sistema nervioso simpético, que al
contraer las arteriolas de pequefio calibre aumenta la resisten-
cia al paso de la sangre— también influyen en el origen de la
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hipertension arterial que se observa en los
diabéticos (Figura 5).

Aparte de la glucosilacién de las pro-
tefnas, el incremento de la concentracién
de glucosa en la sangre favorece que entre
mayor cantidad de glucosa en ciertos teji-
dos que no requieren insulina para su
transporte. Ello favorece la formacién de

sustancias téxicas en estos tejidos, como 4 Sodio total -
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Finalmente, vale la pena sefialar que l

en el pie diabético, uno de los trastor-
nos mas temidos de la diabetes, se dan
cita una mezcla de complicaciones tar-
dfas como la neuropatia, la ateroescle-
rosis y la inmunosupresién adquirida. La
neuropatia sensitiva provoca falta de sen-
sibilidad, que favorece la aparicién de
tlceras inducidas por traumatismos y quemaduras, los cuales
no son percibidos inmediatamente por el paciente. Tales tlce-
ras, generalmente infectadas como resultado de la in-
munodeficiencia que experimenta el diabético, son
dificiles de curar dada la deficiente circulacién que la
arterioesclerosis causa en las extremidades inferiores.
En consecuencia, dichas lesiones se perpetdan, y pro-
vocan, en etapas mds avanzadas, la aparicién de la
gangrena himeda, que en muchos casos obliga a la
amputacion del miembro afectado (Figura 6).

CONSIDERACIONES FINALES

Bajo el término de diabetes mellitus se agrupan afec-
ciones que obedecen a distintas causas, pero que se
manifiestan de manera similar. En ellas varfa la in-
teracciéon entre factores hereditarios y ambientales,
pero el aumento de la concentracién de glucosa en la
sangre (hiperglucemia) producido por el deficiente
papel regulador de la insulina es su rasgo distintivo y
la causa de sus sintomas agudos y de sus complicacio-
nes tardfas.

Figura 6

4 Insulina — /

Sensitiva

-

> periférica

|

v Vasodilatacion
insulina

Resistencia a la insulina

* Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Figura 5. Fisiopatologia de la hipertension arterial
en el paciente diabético.
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